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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft neue 1 -Acylpiperidinverbindungen der Formel I 
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worm Ri unsubstituiertes Oder im Phenylteil durch Niederalkyl. Niederalkoxy. Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkyl, wie Benzyl, 2,4-Dlchlorbenzyl, 3,5- 

75 Ditrifluormethylbenzyl, 2-Phenylethyl oder 2,2-Dlphenylethyl, unsubstituiertes oder im Phenyl durch Halogen 
und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C*-alkyl. Pyridyl- oder Chinolinyl-Ci-C^-alkyl, wie 4-Chinollnyl- 
methyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Triflu- 
ormethyl substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, 3-Niederalkyl-, 3-Niederalkoxy-, 3-Halogen-, 3-Dimethylamino- 
, 3,5-Dinlederalkyl-, 3,5-Diniederalkoxy-, 3,5-Dihalogen- oder 3,5-Dltrifluormethylbenzoyl, oder in zweiter 

20 Linie unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluor- 
methyl substituiertes NaphthoyI, wie 1- oder 2-Naphthoyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederal- 
koxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl unsubstituier- 
tes Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier- 
tes 5-bis 7-gliedriges Cycloalkylcarbonyl, wie Cyclohexylcarbonyl, 3-Methyl-, 3-Methoxy-, 3-Chlor-, 3- 

25 Dimethylamino-, 3,5-Dimethyl-, 3,5-Dlmethoxy-, 3,5-Dichlor- oder 3,5-Ditrifluormethylcyclohexylcarbonyl, 
unsubstituiertes oder im Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkanoyl. wie 2,2-Diphenylacetyl oder 2,3-Diphe- 
nylpropionyl. unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniede- 
ralkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes N-PhenylcarbamoyI Oder eine Gruppe der 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C^-Alkyl und Rs 

40 C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest 
darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-Cz-AlkyI, Carbamoyl, Ca-Cy-AlkanoyI, Carboxy-Ci-C4-alkanoyl oder Car- 
boxy-C2-C4-alkenoyl steht, R4 unsubstituiertes oder durch Ci-C^-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3- 

45 Dihydroindolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl oder 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinoiiny I bedeutet, Xi Methylen. Hydrox- 
ymethylen, Ci-C4-AIkoxymethylen, Carbonyl oder Di-Ci-C4-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung 
darstellt, Xa fur Ci-Cy-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C4-AIkylen, 
Carboxy-Ci-C4-alkylen, Ci -C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4-alkylen, Carbamoyl-Ci -C4-alkylen oder Hydroxyme- 
thyl-Ci-C4-alkylen darstellt, und ihre Saize, Vertahren zur Herstellung der ertindungsgemassen Verbindun- 

50 gen, diese enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. 

Die genannten Aryl-, AroyI-, AralkanoyI-, Heteroaryl- und Heteroaroylreste konnen unsubstituiert oder 
mono-, di- oder trisubstituiert, Insbesondere mono- oder disubstituiert, sein. Aryl-, AralkyI-, AryloxyalkyI-, 
Cycloalkylcarbonyl- und Aroylreste sind vorzugsweise in der angebenen Weise mono- oder disubstituiert, 
wie 3-mono- oder 3,5-disubstituiert; Heteroaryl-, HeteroaralkyI-, HeteroaralkanoyI- und Heteroaroylreste sind 

55 vorzugsweise unsubstituiert. 

CycloalkyI ist beispiefsweise 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI, wie insbesondere Cyclohexyl oder in zweiter 
Linie Cyclopentyl oder Cycloheptyl. 
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Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verste- 
hen, die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatonne (C-Atome) aufweisen. 

Niederalkyl 1st beispielsweise Ci-C7-Alkyl, vorzugsweise Ci'C4-A(kyl, wie Insbesondere Methyl oder in 
zweiter Linie Ethyl, Propyl, Isopropyl Oder Butyl, kann aber auch Isobutyl, Sekundarbutyl. Tertiarbutyl oder 
5 eine Cs-Cy-AlkyI-, wie Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe sein. 

Niederalkylen ist beispielsweise Ci-C7-AIkylen, vorzugsweise Ci-C^-Alkylen, wie Methylen, Ethylen, 
1,3-Propylen, 1,4-Butylen oder 1 ,5-Pentylen. 

Gegebenenfalls im Phenyl substituiertes Phenyl- oder DIphenylnlederalkyI Ist beispielsweise entspre- 
chendes Phenyl- oder Dlphenyl-Ci-C4-alkyl. wie Benzyl, 2,4-Dichlorbenzyl. 3.5-Ditrifluonmethylbenzyl, 2- 
70 Phenylethyl oder 2,2-Diphenylethyl. 

Im Phenylteil gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder DiphenylniederalkanoyI ist beispielsweise 
entsprechendes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C4-alkanoyl, wie 2,2-Diphenylacetyl oder 2,3-Diphenylpropionyl. 

Gegebenenfalls im Phenyl substituiertes Phenoxyniederalkyi ist beispielsweise durch Halogen und/oder 
Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C4-alkyl, wie 2-[2-(1H-1,2,4-triazol-1-yI)-4-chlor-phenpxy]ethyl. 
75 Als Heteroarylrest 6- gliedriges monocyclisches oder aus einem 6-gliedrigen und einem 5- oder 6- 
gliedrigen Ring aufgebautes bicyclisches Azaheteroaryl aufweisendes Heteroarylniederalkyl. ist beispiels- 
weise Pyridyl- oder Chinolinyl-Ci-C4-alkyl, wie 4-ChinoIlnylmethyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise Ci-C7-Alkoxy, vorzugsweise Ci-C^-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy. Propy- 
loxy, Isopropyloxy oder Butyloxy , kann aber auch Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy oder eine 
20 Pentyloxy-, Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe sein. 

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Fluor, ferner Brom. 

Niederalkoxycarbony! ist beispielsweise Ci-Cz-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise Ci-C^-Alkoxycarbonyl, wie 
Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl. Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl oder Butyloxycarbonyl , kann 
aber auch Isobutyloxycarbonyl, Sekundarbutyloxycarbonyl, Tertiarbutyloxycarbonyl oder eine Pentyloxycar- 
25 bonyl-, Hexyloxycarbonyl- oder Heptyloxycarbonylgruppe sein. 

N-NiederalkylcarbamoyI ist beispielsweise N-Ci-Cz-Alkylcarbamoyl, vorzugsweise N-Ci-C4-Alkylcarba- 
moyl, wie MethylcarbamoyI, Ethylcarbamoyl, PropylcarbamoyI, IsopropylcarbamoyI oder ButylcarbamoyI , 
kann aber auch Isobutylcarbamoyi, SekundarbutylcarbamoyI, TertiarbutylcarbamoyI oder eine Pentylcarba- 
moyl-, HexylcarbamoyI- oder Heptylcarbamoylgruppe sein. 
30 N,N-Diniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N,N-Di-Ci-C7-alkylcarbamoyl, vorzugsweise N,N-Di-Ci- 
C4-alkylcarbamoyl, wie N,N-Dimethylcarbamoyl, N.N-DiethylcarbamoyI, N-Ethyl-N-methyl-carbamoyI, N.N- 
Dipropylcarbamoyl, N-Methyl-N-propyl-carbamoyI, N-lsopropyl-N-methyl-carbamoyI oder N-Butyl-N-methyl- 
carbamoyl, kann aber auch N-Isobutyl-N-methyl-carbamoyI, N-Methyl-N-sekundarbutyl-carbamoyI, N-Me- 
thyl-N-tertiarbutyi-carbamoyl oder eine N-Methyl-N-pentyl-carbamoyI-, N-Hexyl-N-methyl-carbamoyI- oder 
35 N-Heptyl-N-methyl-carbamoylgruppe sein. 

In hoherer als der a-Stellung und in niedrtgerer ais der co-Stellung durch Hydroxy substituiertes 
Niederalkylen ist beispielsweise 1 ,3-(2-Hydroxy)propylen, 1,4-(2-Hydroxy)butylen, 1 ,4-(3-Hydroxy)butylen, 
1 ,5-(2-Hydroxy)pentylen, 1 ,5-(3-Hydroxy)pentylen oder 1.5-(4-Hydroxy)pentylen. 

Durch Carboxy substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Carboxymethylen, 1- oder 2-Carboxyeth- 
40 yien, 1,3-(2-Carboxy)propylen, 1,4-(2TCarboxy)butylen, 1 ,4-(3-Carboxy)butylen, 1 ,5-(2-Carboxy)pentylen, 1,5- 
(3-Carboxy)pentylen oder 1 ,5-(4-Carboxy)pentylen. 

Durch Ntederalkoxycarbonyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise Niederalkoxycarbonylmethy- 
len, 1- Oder 2-Niederalkoxycarbonylethylen, 1,3-(2-Niederalkoxycarbonyl)propylen, 1 ,4-(2-Niederalkoxycar- 
bonyl)butylen, 1,4-(3-Niederalkoxycarbonyl)butyIen, 1,5-(2-Niederalkoxycarbonyl)pentylen. 1 ,5-(3-Niederal- 
45 koxycarbonyl)pentylen oder 1,5-(4-Niederalkoxycarbonyl)pentylen. wobei Niederalkoxycarbonyl jeweils bei- 
spielsweise Ci-C4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder Butoxycar- 
bonyl. bedeutet. 

Durch Carbamoyl, N-mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl substituiertes Niederalkylen ist insbeson- 
dere durch Carbamoyl substituiert und bedeutet beispielsweise Carbamoylmethylen, 1-oder 2-Carbamoy- 
50 lethylen, 1 ,3-(2-Carbamoyl)propylen, 1 ,4-(2-Carbamoyl)butylen, 1 ,4-(3-Carbamoyl)butylen, 1 ,5-(2-Carba- 
moyI)pentylen, 1 ,5-(3-Carbamoy!)pentylen oder 1,5-{4-Carbamoyl)pentylen. 

Durch Hydroxymethyl substituiertes Niederalkylen ist beispielsweise 2-Hydoxyethyliden, 2,3-{1-Hy- 
droxy)propylen, 1 ,3-(2-Hydroxymethyl)propylen, 2,4-(1 -Hydroxy )buty!en, 1,4-(2-Hydroxymethyl)butylen, 1,4- 
(3-Hydroxymethyl)butyIen, 1 ,5-(2-Hydroxymethyl)pentylen, 1 ,5-(3-Hydroxymethyl)pentylen oder 1,5-(4-Hy- 
55 droxymethyl)pentylen. 

Niederalkoxymethylen ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy methylen, wie Methoxy methylen, Ethoxymethy- 
len, Propyloxymethylen oder Butyloxy methylen. 
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DIniederalkoxymethylen ist beispielsweise Di-Ci-C4-alkoxymethylen, wie Dimethoxymethylen, Diethox- 
ymethylen. Dipropyloxymethylen Oder Dibutyloxymethylen. 

Niederalkylendioxymethylen ist beispielsweise 5- bis 8-gliedriges, insbesondere 5- Oder 6-gliedriges 
1.3-Dioxacycloalk-2-yl, wie 1 ,3-Dioxacyclobut-2-yl, 1 ,3-Dioxacyclopent-2-yl (1 ,3-Dioxolan-2-yl). 1.3-Dioxacy- 
6 clohex-2-yl (1 ,3-Dioxan-2-yl) oder 1 .3-Dioxacyclohept-2-yl. 

Die Verbindungen der Formel I welsen basischen oder, sofern R3 und/oder Xa durch Carboxy 
substituiert ist. amphoteren Charakter und konnen dementsprechend SSureadditionssalze und gegebenen- 
falls innere Salze bilden. 

Saureadditionssaize von Verbindungen der Formel I sind beispielsweise deren pharmazeutisch ver- 
70 wendbare Salze mit geeigneten Mineralsauren, wie Halogen wasserstoffsauren, Schwefelsaure oder 
Phosphorsaure, z.B. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Hydrogensulfate oder Phosphate, oder Salze 
mit geeigneten aliphatischen oder aromatischen Sulfonsauren oder N-substituierten Sulfaminsauren, z.B. 
Methansulfonate. Benzolsutfonate, p-Toiuolsulfonate oder N-Cyclohexylsulfaminate (Cyclamate). 

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden. Zur 
15 therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Salze, die 
deshalb bevorzugt sind. 

Die erfindungsgemass bereitgestellten Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaf- 
ten. Insbesondere zeigen sie eine ausgepragte antagonistische Wirkung gegen Substanz P und weisen das 
fur Substanz-P-Antagonisten typlsche Eigenschaftsspektrum auf. So wird durch die Verbindungen der 

20 Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze in vitro die Bindung von ^H-Substanz-P an der 
Rinder-Retina im Radiorezeptor-Assay nach H. Bittiger. Ciba Foundation Symposium 91^, 196-199 (1982) in 
Konzentrationen ab etwa 10 uMol/L vollstandig gehemmt. In vivo hemmen sie ab einer Dosis von etwa 0.01 
mg/kg i.v. die durch Substanz-P bewirkte Gefasserweiterung am Meerschweinchenohr, gemessen in 
Aniehnung an die Versuchsanordnung von Andrews und Helme, Regul. Pept. 25, 267-275 (1989) sowie ab 

25 einer Dosis von etwa 1.0 mg/kg i.v. in Aniehnung an die Versuchsanordnung von Lundberg et al, Proc. Nat. 
Acad. Sci. (USA) 80, 1120-1124 vagal induzierte Bronchospasmen des Meerschweinchens, woraus sich ihre 
Eignung fUr die Behandlung von Asthma ergibt. Ihre Verwendbarkeit fQr die Behandlung von Erkrankungen 
des zentralen Nervensystems ergibt sich beispielsweise aus ihrer Hemmwirkung auf durch /cv-applizierten 
Substanz-P-methylester induzierte Verhaltensanderung der Rennmaus (gerbil) nach A. Vassout et al.. 

30 Meeting on Substance P, Worcester. Mass (1990) mit einer ED50 ab etwa 10 mg/kg s.c, ab etwa 30 mg/kg 
i.p. und ab etwa 100 mg/kg p.o. 

Substanz P ist ein natUrlich vorkommendes Undekapeptid der Tachykininfamilie. Es wird in SSugetieror- 
ganismus erzeugt und wirkt pharmakologisch als Neuropeptid. Substanz P spielt eine wesentliche Rolle bei 
verschiedenen Erkrankungen, beispielsweise bei Schmerzzustanden, bei Migrane und bei einigen Storun- 

35 gen des Zentralnervensystems, wie bei Angstzustanden, Schizophrenie und Depressionen sowie bei 
bestimmten motorischen Storungen, wie bei morbus Parkinson, aber auch bei entzundlichen Erkrankungen, 
wie bei rheumatoider Arthritis, Iritis und Konjunktivitis, bei Erkrankungen der Atmungsorgane, wie bei 
Asthma und chronischer Bronchitis, bei Erkrankungen des Gastrointestinalsy stems, wie bei ulcerativer 
Colitis und morbus Crohn, und bei Hypertension. 

40 Es hat deshalb nicht ah Versuchen gefehit, Substanz-P-Antagonisten zu entwickeln. Bei einer Reihe der 
bislang bekannten Substanz-P-Antagonisten handelt es sich jedoch urn peptidische Verbindungen, die 
metabolisch zu labil sind. um als Arzneimittelwlrkstoffe eingesetzt werden zu konnen. 

Die erfindungsgemass bereitgestellten Substanz-P-Antagonisten der Formel I und ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze sind demgegenuber metabolisch stabil und eignen sich dementsprechend vorzuglich 

45 zur therapeutischen Behandlung der genannten Erkrankungen. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin Ri unsubstituiertes Oder durch 
Ci-C*-Alkyl, wie Methyl, Ci-C^-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Ben- 
zoyl, Naphthoyt oder Phenyl-Ci-C4-alkanoyl, unsubstituiertes Pyrtdylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl oder 
eine Gruppe der Formel la 

50 



55 



■C-CH-NI+Re 
tl 

o 



(la) 



darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy. Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4.-A)kyl, beispiels- 
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weise Methyl. Isopropyl, Isobutyl, SekundSrbutyl, Hydroxymethyl, Mercaptomethyl, 2-Methylmercaptoethyl, 
3-Ureidopropyl, 4-Aminobutyl, Carboxymethyl, Carbamoylmethyl, 2-Carboxy ethyl, 2-Carbamoylethyl, Benzyl 
Oder 4-Hydroxy benzyl, und Rg C2-C7-Alkanoyl, wie Acetyl, Proplonyl, Butyryl oder PivaloyI, bedeutet, R2 5- 
bis 7-gliedriges CycloalkyI, Insbesondere Cyclohexyl oder In zwelter Linie Cyclopentyl oder Cycloheptyl, 

s Oder einen unsubstitulerten oder durch Ci-C^-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen 
und/oder Trifluonmethyl substituierten Phenyl-. Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fOr Wasserstoff, Ci- 
C7-Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl, Isobutyl, Sekundarbutyl oder Tertiarbutyl, 
Carbamoyl, C2-C7-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder PivaloyI, Carboxy-Ci-C4-alkanoyl, wie 
Succinoyl, Glutaroyl oder Adipoyl. oder Carboxy-Cs-Cs-alkenoyl, wie Maleyl, FumaroyI oder TartroyI, steht, 

10 Ra unsubstltuiertes oder durch Ci-C^-Alkyl, wie Methyl, Ci-C^-Alkoxy. wie Methoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder unsubstltuiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 
Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen, Ci-C^-Alkoxymethylen, wie Me- 
thoxymethylen, Ethoxy methylen, Propyloxymethylen oder Butyloxymethylen, Carbonyl. Di-Ci-C^-alkoxyme- 
thylen, wie Dimethoxymethylen, Diethoxymethylen, Dipropyloxymethylen oder Dibutyloxymethylen, oder 

15 eine direkte Bindung darstellt, X2 fur Ci-C7-Alkylen, wie Methylen oder in zweiter Linie Ethylen Oder 1,3- 
Propylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C^-Alkylen, wie Methylen, Ethylen 
Oder 1,3-Propylen, Carboxy-Ci-C^-alkylen. wie 1 ,3-(2-Carboxy)propylen, 1 ,4-(2-Carboxy)butylen, 1,4-(3- 
Carboxy)butylen, d-C^-Alkoxycarbonyl-Ci-C^-alkylen, wie 1,3-(2-Ci-C4-A!koxycarbonyl)propylen, 1,4-(2-Ci- 
C4-Alkoxycarbonyl)butylen, 1 ,4-(3-Ci -C4-Alkoxycarbonyl)butylen, 1 ,5-(2-Ci -C4-Alkoxycarbonyl)pentylen, 1 ,5- 

20 (3-Ci-C4-AIkoxycarbonyl)pentylen oder 1,5-(4-Ci -C4-Alkoxycarbony!)pentylen, wobei Ci-C^-Alkoxycarbonyl 
jeweils beispielsweise Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl oder Butoxycarbonyl, bedeutet, 
Carbamoyl-Ci -C* -alkylen, wie 1 ,3-(2-Carbamoyl)propy!en, 1 ,4-(2-Carbamoyl)butylen, 1 ,4-(3-Carbamoyl)- 
butylen, 1 ,5-{2-Carbamoyl)pentylen, 1 ,5-(3-Carbamoyl)pentylen oder 1,5-{4-Carbamoyl)pentylen, oder Hy- 
droxymethyl-Ci-C^ -alkylen, wie 1 ,3-(2-Hydroxymethyl)propylen, 1 ,4-(2-Hydroxymethyl)butylen, 1,4-(3-Hy- 

25 droxymethyl)butylen, 1 ,5-{2-Hydroxymethyl)pentylen, 1 ,5-(3- Hydroxy methyl)pentylen oder 1 ,5-(4-Hydrox- 
ymethyl)pentyien, darstellt, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vorzugswelse Verbindungen der Forme! I, worin Ri unsubstltuiertes oder durch 
Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-Ct-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitulertes Benzoyl oder unsubstltuiertes NaphthoyI oder Phenyl- 

30 Ci-C4-alkanoyl bedeutet, R2 unsubstltuiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C4-Alkoxy, wie 
Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder 
disubstltuiertes Phenyl oder unsubstltuiertes Pyridyl darstellt, R3 fOr Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, 
Ethyl, Propyl oder Isopropyl. Carbamoyl oder C2-C7-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl oder PivaloyI, 
steht, R4 unsubstltuiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl. Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy. Halogen der 

35 Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstltuiertes Phenyl oder 
unsubstltuiertes Naphthyl, Pyridyl. Benzofuranyl, Indolyl. Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methy- 
len, Hydroxymethylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt, fur eine direkte Bindung steht und 
X3 C1-C4 -Alkylen, wie Methylen oder in zwelter Linie Ethylen oder 1,3-Propylen. darstellt, und ihre Salze. 
Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel I, worin Ri unsubstltuiertes oder 

40 durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl. Ci-C4-Alkoxy, wie Methoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie 
Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstltuiertes Benzoyl oder unsubstltuiertes NaphthoyI bedeu- 
tet, R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35. wie Chlor. und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstltuiertes Phenyl darstellt, R3 fur Wasserstoff steht, R4 unsubstituiertes 
Chinolyl bedeutet, Xi Methylen darstellt, X2 fur eine direkte Bindung steht und X3 C1-C4- Alkylen, wie 

45 Methylen oder in zwelter Linie Ethylen oder 1 ,3-Propylen, darstellt, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft namentllch die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und Ihre 
Salze. 

Die Erfindung betrifft ferner ein auf an sich bekannten Methoden beruhendes Verfahren zur Herstellung 
der erfindungsgemassen Verbindungen. Dieses ist dadurch gekennzeichnet, dass man 
50 a) in eine Verbindung der Formel II 
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worin R2. Rs, R4. Xi . X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfUhrt Oder 
b) Verbindungen der Formein III und IV 



R,_N^ )— X2— Y, (m) 

R2 — 

und 

Y2 - Xs - R4 (IV), 

worin Yi eine Gruppe der Formal -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Oder, 
sofern X3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt Oder Yi Hydroxy, reaktionsfahig verestertes 
Hydroxy Oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet. verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe der Fornnel -N(R3)- 
H darstellt, wobei R2, R3, R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder deren Saize 
nnltelnander kondensiert oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, worin einer der Reste X2 und X3 Alkylen und der 
andere Alkylen, Carbonyl oder im Falle von X2 eine direkte Bindung bzw. im Falle von X3 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substitu- 
iertes Alkylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 

R^.n' ) Z,-N— (V), 

R2 — X, 




worin Zi einen in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest und 
Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy substitulertes Alkylenrest bedeutet oder Zi Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung und Z2 in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
darstellt und R2. Ra, R4, Xi , X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben, oder in einem Salz davon 
die 0x0- bzw. Hydroxygruppe in «-Stellung zur Gruppe -N(R3)- reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. 
in einer Verbindung der Formel VI 




(VI), 



worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- und Z4 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substitulertes Alkylenrest 
bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z4 einen Rest der Formel -C(Ra) = C- 
(Rb)- bedeutet. wobei Ra und Rb jeweils Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, den Rest der Formel -C- 
(Ra) = C{Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH(Ra)-CH(Rb)- redu- 
ziert Oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengrup- 
pe bedeutet, Verbindungen der Formein VII und VIII 
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5 




(vn) 



und 

10 

Y4 - R2 (VIII), 

worin einer der Reste Y3 und Y4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridislerte oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R2, R3, R^. X2 und X3 die 
IS angegebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 fur Wasserstoff steht, aus einer Verbindung 
der Formel IX 



20 




(DC). 



worin Y5 eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, R*. Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 

haben, oder aus einem Salz davon die Gruppe Y5 abspaltet oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X3 Alkylen bedeutet, Verbindungen der Formein 
30 X und XI 



35 




40 worin Ys eine Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y7 Wasserstoff. Ys und Y9 gemeinsam Oxo und Z5 einen Xa 
entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Ye und Y7 gemeinsam Oxo, Ys eine Gruppe der Formel 
-N{R3)-H. Y9 Wasserstoff und Z5 einen Rest X3 darstellt,unter reduzierenden Bedingungen miteinander 
kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Formel I 
uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt und das 
45 jeweils t>evorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemass erhSitliche freie Verbindung In ein 
Salz Oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die entsprechende freie Verbindung uberfuhrt. 
Die Durchfuhrung der verfahrensgemassen Reaktionen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe 
bzw. Zwischenprodukte erfolgt in Analogic zur Reaktions- und Bildungsweise bekannter Ausgangsstoffe 
bzw. Zwischenprodukte. Dabei werden, auch wenn nachstehend nicht ausdrucklich erwahnt, die jeweils 
50 ubiichen Hilfsmittel. wie Katalysatoren, Kondensations- sowie Solvolysemittel und/oder L5sungs- bzw. 

Verdunnungsmittel, und Reaktions-, wie Temperatur- und Druckbedingungen, sowie gegebenenfalls 
Schutzgase verwendet. 

Die Einfuhrung des Restes Ri gemass der Verfahrensvariante a) erfolgt in ublicher Weise, beispielswei- 
se durch Umsetzung mit einem den Rest Ri einfuhrenden Mittel, wie einem N-Acylierungsmittel der Formel 
55 Ri-Ya (Ila1), worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, Aralka- 
noyl-, HeteroarylalkanoyI- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls N-alkanoylierten 
a-Aminosaure und Ya gegebenenfalls verethertes Hydroxy, wie Hydroxy, Niederalkoxy oder gegebenenfalls 
substituiertes Phenoxy, oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, insbesondere Chlor, oder 
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einen Rest der Formel -0-Ri , bedeutet, bzw. mit einem Aralkylierungs-, Aryloxyalkylierungs- Oder Heteroa- 
rylalkylierungsmittel der Formel Ri -Yb (Ila2), worin Ri einen gegebenenfalls substituierten Aralky!-, Aryloxy- 
alky!-, Heteroaralkylrest und Yb reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, z.B. Chlor, Brom Oder 
Jod, Oder sine Sulfonyloxygruppe, wie eine Alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonyloxygrup- 

5 pe, z.B. Methan-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- oder p-Brombemzolsulfonyloxy, bedeutet, oder durch Umset- 
zung unter reduzierenden Bedingungen mIt erner Verbindung der Formel Ri = 0 (Ila3), worin Ri einen 
gegebenenfalls substituierten AralkyI-, AryloxyalkyI-, Heteroaralkylrest bedeutet. 

Erforderlichenfalls arbeitet man unter thermischer Zersetzung intermediar gebildeter Ammoniumsaize 
Oder in Gegenwart eines Kondensationsmlttels. wie eines wasserbindenden Mittels, oder basischen Konden- 

10 sationsmittels, und in Gegenwart eines Losungs- oder Verdunnungsmittels. So wird die Umsetzung mit 
Sauren der Formel Ila1 (Y= COOH) vorzugsweise In Gegenwart eines wasserbindenden Mittels. wie von 
N.N-DicyclohexylcarbodiimId, oder unter thermischer Zersetzung des primar gebildeten Ammoniumsalzes 
vorgenommen, wahrend die Umsetzung mit Saureanhydriden der Formel Ila1 (Y= Halogen oder -0-(C = 0)- 
Ri) und mit Verbindungen der Formel Ila2 vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmit- 

75 tels, wie eines Aikalimetallhydroxides oder -carbonates, oder eines tertiaren oder sterisch gehinderten 
sekundaren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von Triethylamin oder Diisopropylamin, 
Oder einer aromatischen Stickstoffbase, z.B. von Pyridin, durchgefuhrt wird. 

Bei der Umsetzung mit Verbindungen der Formel Ila3 arbeitet man beispietsweise in Gegenwart von 
Wasserstoff und eines Hydrierungskatalysators, wie eines Platin- oder Palladiumkatalysators oder von 

20 Raney-Nickel, bzw. in Gegenwart eines Dileichtmetallhydrides, wie Natriumborhydrid oder Natriumcyano- 
borhydrid, vorzugsweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittels, wie eines 
Niederalkanols, wie Methanol oder Ethanol, oder eines DiniederalkyI- oder Niederalkylenethers, wie Dieth- 
yiether, Dioxan oder Tetrahydrofuran. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II konnen in ubiicher Weise hergestellt werden, beispielsweise indem 

25 man Verbindungen der Formein 




und 

35 

Y2-X3-R4 (IV), 

miteinander umsetzt, beispielsweise wie nachstehend unter der Verfahrensvarlante b) beschrieben. 

in Ausgangsstoffen der Formel III oder IV gemass der Verfahrensvarlante b) bedeutet reaktionsfahiges 

40 verestertes Hydroxy beispielsweise ein Halogen-, wie Chlor-, Brom- oder Jodatom. oder. sofern X3 von 
Carbonyl verschieden ist, eIne Sulfonyloxygruppe, z.B. Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy, oder 
sofern X3 Carbonyl bedeutet, eine Gruppe der Formel -0-(C = 0)-R4. Verethertes Hydroxy bedeutet 
beispielsweise Niederalkoxy, wie Methoxy oder Ethoxy, oder gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formein III und iV erfolgt in ubiicher Weise, beispielsweise unter 

45 thermischer Zersetzung Intermediar gebildeter Ammoniumsaize oder in Gegenwart eines Kondensationsmlt- 
tels, wie eines wasserbindenden Mittels, oder basischen Kondensationsmittels, und in Gegenwart eines 
Losungs- oder Verdunnungsmittels. So wird die Umsetzung mit Sauren der Formel IV bzw. Ill {Y2 bzw. Yi = 
OH) vorzugsweise in Gegenwart eines wasserbindenden Mittels. wie von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, oder 
unter thermischer Zersetzung des primar gebildeten Ammoniumsalzes vorgenommen, wahrend die Umset- 

50 zung mit reaktionsfMhigen Estern der Formel IV bzw. Ill (Y2 bzw. Yi = reaktionsfahiges verestertes Hydroxy) 
bzw. mit Saureanhydriden der Formel IV bzw. 111 (Y2 bzw. Yi = anhydridisiertes Hydroxy) vorzugsweise in 
Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines Aikalimetallhydroxides oder -carbonates, oder 
eines tertiaren oder sterisch gehinderten sekundaren organischen Amins, wie eines Triniederalkylamins, 
z.B. von Triethylamin oder Diisopropylamin, oder einer aromatischen Stickstoffbase. z.B. von Pyridin, 

55 durchgefOhrt wird. 

Die Ausgangsstoffe der Formel HI konnen in ubiicher Weise hergestellt werden, beispielsweise indem 
man in eine Verbindung der Formel Ilia 
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5 



HN 




X2— Yi 



(Kla) 



^ 



den Rest Ri einfuhrt, beispielsweise wie vorstehend unter der Verfahrensvariante a) beschrieben. 

Der reduktive Ersatz der Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)-durch Wasserstoff 

10 bzw. die Reduktlon der Doppelbindung In dem Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- gemSss der Verfahrensvari- 
ante c) erfolgt beispielsweise durch katalytische Hydrierung, d.h. Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, wIe eines Metalles Oder einer Metallverbindung eines Metalles der Gruppe 
Vlllb des Periodischen Systems. wIe von Platin, Platlnoxid, Palladium/Kohle oder von Raney-Nlckel, oder 
durch Umsetzung mIt einem Dlleichtmetailhydrld, wIe einem Alkalimetalborhydrid, z.B. mIt Natriumcyano- 

75 borhydrid, oder durch Behandlung nnit Ameisensaure. 

Ausgangsstoffe der Fornnel V bzw. VI konnen beispielsweise durch Kondensatlon von Verbindungen der 
Formein Va und Vb 



und 

H-N(R3)-Z2-R4 (Vb). 

30 worin Zr eine direkte Blndung oder einen um ein C-Atom verkurzten Rest X2 und Yi* Wasserstoff, 
NIederalkyI oder freies, verethertes oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet und Z2 die 
angegebene Bedeutung hat, oder von Verbindungen der Fonmel Via und VIb 



worIn Zi die angegebene Bedeutung hat, Z2' eIne direkte Blndung oder eInen unn eIn C-Atom verkurzten 
Rest X3 und Y2' Wasserstoff, NIederalkyI oder freies. verethertes oder reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
bedeutet, erhalten werden. 1st in Verbindungen der Formel Va vr bzw. in Verbindungen der Formel VIb Y2* 
Wasserstoff oder NIederalkyI, werden dabel unter mllden Reaktionsbedingungen, insbesondere im basi- 
cs schen oder neutralen Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel V und unter drastischen 
Reaktionsbedingungen, insbesondere im sauren Milieu, die entsprechenden Verbindungen der Formel VI 
gebildet. Im letztgenannten Fall werden dabei intermediar die entsprechenden Verbindungen der Formel V 
geblldet, aus denen dann durch Wasserabspaltung die entsprechenden Verbindungen der Formel VI 
gebildet werden. Ausgangsstoffe der Formeln V und VI konnen auch nebeneinander entstehen. In einer 
50 bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung werden die Zwischenprodukte der Formel V bzw. VI in situ 
gebildet und ohne Isolierung zu den entsprechenden Verbindungen der Formel I reduziert, indem man die 
Kondensation von Ausgangsstoffen der Formeln Va und Vb bzw. Via und VIb in Gegenwart eines der 
genannten Reduktionsmittel vornimmt. 

In Ausgangsstoffen der Formel VII bzw. VIII fur die Verfahrensvariante d) bedeutet gegebenenfalls 
55 anhydridisiertes oder verestertes Carboxy Y3 bzw. Y4. beispielsweise Halogencarbonyl oder In Falle von Y4 
eine Gruppe der Formel R2-C{ = 0)-0- und ein metallischer Rest Y3 bzw. Y* beispielsweise ein Alkalimetall- 
atom Oder eine Gruppe der Formel -M"/2 oder M"-Hal, worin M" ein Metallatom der Gruppe lib des 
Periodischen Systems der Elemente, wie Mg oder Zn, bedeutet. 



20 




25 



35 




40 
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Die Umsetzung von Verbindungen der Formein VII und VIII erfolgt in Qblicher Weise, beispielsweise in 
einem etherartigen Losungsmittet, wie einem aliphatischen Oder cycloaliphatischen Ether, z.B. in Diethyle- 
ther, Methoxybutan, Dibutylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

Ausgangsstoffe der Forme! VII. worin Y3 Formyl oder gegebenenfalls anhydridislertes oder verestertes 
5 Carboxy bedeutet. werden beispielsweise hergestelH. indem man Verbindungen der Formein Vila und Villa 



10 




(VHa) 



und 

T5 

Y2-X3-R2 (Villa), 

worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy oder, 
sofern X3 fGr Carbonyl steht. verethertes oder anhydridlsiertes Hydroxy darstellt oder Yi Hydroxy, 

20 reaktlonsfahig verestertes Hydroxy oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes oder anhydridislertes 
Hydroxy und Y2 eine Gruppe der Formel -N(R3)-H darstellt, wobei R2. R3, FU, Xi, X2 und X3 die 
angegebenen Bedeutungen haben, oder deren Satze miteinander kondensiert, beispielsweise wie unter der 
Verfahrensvariante b) angegeben. 

Ausgangsstoffe der Formein VII bzw. VIII, worin Y3 bzw. Y* einen metaliischen Rest bedeutet, werden 

25 vorzugsweise in situ hergestelit. indem man eine Verbindung der Formel Vllb 



30 




(vnb). 



35 worin Y'3 ein Halogenatom, insbesondere Chlor. Brom oder Jod, bedeutet, mit einem Metal! der Formel M" 
umsetzt bzw. ausgehend von Verbindungen der Formel Y'4-R2 (Vlllb), worin YV Wasserstoff oder ein 
Halogenatom. insbesondere Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, eine Verbindung der Formel Vlllb, worin 
Wasserstoff ist mit einer metallorganischen Verbindung, beispielsweise einem Metallderivat eines aliphati- 
schen Kohlenwasserstoffes, z.B. mit Butyllithium, bzw. eine Verbindung der Formel Vlllb. worin Y\ ein 

40 Halogenatom bedeutet. mit einem Metal! der Formel M" umsetzt. 

In Ausgangsstoffen der Formel IX gemass der Verfahrensvariante e) ist die Aminoschutzgruppe Y5 
beispielsweise eine gegebenenfalls halogenierte Niederalkanoylgruppe. wie Trifluoracetyl, oder eine von 
einem Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppe, wie eine NIederalkoxycarbonyl- oder a-Phenyl- 
niederalkoxycarbonylgruppe. z.B. Tertiarbutyloxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl. oder eine Silylgruppe, 

45 wie Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl. Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt in Qblicher Weise. 
beispielsweise durch Saurebehandlung, oder ausgehend von Verbindungen IX, worin Y5 halogeniertes 
NiederalkanoyI, wie Trifluoracetyl, ist, durch reduktlve Abspaltung, beispielsweise durch Behandein mit 
einem Dlleichtmetallhydrld, wie Natriumborhydrid, vorzugsweise in einem NIederalkanol, wie Methanol. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IX konnen beispielsweise in Analogie zur Verfahrensvariante a) herge- 

50 stent werden, wobei man von entsprechenden Verbindungen der Formel IXa 



55 




(Ka) 
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ausgeht. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formeln X und XI gemass der Verfahrensvariante f) erfolgt 
beispielsweise durch Wasserabspaltung. beispielsweise durch azeotrope Destination, insbesondere mit 
Toluol, und anschliessende Reduktion mit Boran oder einem Dileichtmetallhydrld, wie einem Alkalimetal- 
5 borhydrid, z.B. mit Natriumboranat oder Natriumcyanoborhydrld. 

Ausgangsstoffe der Forme! X, worin Ri eine der unter Formel I genannten Acylreste, Xi Hydroxymethy- 
len darstellt und Y5 und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize 
weisen die gleichen pharmakologischen Eigenschaften und vergleichbare Wirkungsstarke auf wie die 
Endstoffe der Formel I. 
10 Die Erflndung betrlfft dementsprechend auch 1-Acylpiperidone der Formel X 



75 




worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, Heteroa- 

20 rylalkanoyi-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch 
NiederalkanoyI oder CarbamoyiniederalkanoyI N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R2 CycloalkyI oder 
einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt. Xi Hydroxymethylen darstellt und Ye 
und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihre Saize. Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemassen 
Verbindungen der Forme! X, diese enthaltende pharmazeutische Praparate und ihre Verwendung als 

25 Arzneimittelwirkstoffe. 

Dabei hat die Variable R2 vorzugsweise die fur die Verbindungen der Formel I, vorzugsweise die 
vorstehend fur besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I, angegebene Bedeutung. 

Die Erfindung betrlfft in allererster Linie diejenigen Verbindungen der Formel X, worin Ri unsubstituier- 
tes Oder durch Ci-C4-Alkyl, wie Methyl, Ci-C^-Alkoxy, wie Methoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 

30 35, wie Chlor, und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes Naphthoyl 
bedeutet, R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt, Xi Hydroxymethylen darstellt und Y5 und Y7 
gemeinsam fur Oxo stehen. und ihre Saize. 

Die Erfindung betrlfft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel X und ihre 

35 Saize. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel X, worin Ri und R2 die angegebenen Bedeutungen 
haben, Xi Hydroxymethylen darstellt und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, und ihre Saize werden 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt. Das erfindungsgemasse Verfahren zu Ihrer Herstellung ist 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xa 

40 



45 




(Xa), 



mit einem den Rest Ri einfuhrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaitene Verbindung in 
50 eine andere Verbindung der Formel I UberfOhrt, ein verfahrensgemSss erhSltliches Isomerengemisch in die 
Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrensgemass 
erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz in die entsprechende 
freie Verbindung uberfuhrt. 

Als den Rest Ri einfuhrende Mittel kommen beispielsweise Verbindungen der Formel R1-Y10 pCb) in 
56 Betracht, worin Y10 reaktlonsfShiges verestertes Hydroxy, wie Halogen oder eine Sulfonyloxygruppe, wie 
Benzol-, p-Toluol- oder Methansulfonyloxy, oder sofern Ri AroyI-. HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, /Aralka- 
noyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenen- 
falls durch NiederalkanoyI oder CarbamoyiniederalkanoyI N-substituierten a-Aminosaure bedeutet. verether- 
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tes Hydroxy, wie Niederalkoxy oder gegebenenfalls, beispielsweise durch Halogen und/oder Nitro, substitu- 
iertes Phenoxy, darstellt. 

Die Umsetzung erfolgt in ubiicher Weise, beispielsweise in Gegenwart eines basischen Kondensations- 
mlttels, wie eines Alicalinnetallhydrogencarbonates, z.B. von Natriumhydrogencarbonat. vorzugsweise In 
einem wasserhaitigen Zweiphasensystenn. z.6. in Methylenchlorid/Wasser. 

Verbindungen der Formel Xa konnen ihrerselts hergestellt werden durch Umsetzung eines N-geschutz- 
ten Piperidin-4-onketals, z.B. von 1-(Tertiarbutyloxycarbonyl)piperindin-4-on-ethylenketal, mit einem Aldehyd 
der Formel R2-CH = 0 (Xc), beispielsweise in Gegenwart einer Metall-, wie Alkalimetallkohlenwasserstoffver- 
bindung, vorzugsweise einer Niederalkyllithlumverblndung, z.B. von Sekund3rbutylllthium, insbesondere In 
einem etherartigen Losungsmittel, wie in Diethylether, bei -30* bis -80 • C, z.B. bei -60* bis -75 • C. 

Verbindungen der Formel X, worin eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y7 Wasserstoff bedeutet, 
werden beispielsweise hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel R2-X1-Y (Xd), worin Y reaktions- 
fahiges verestertes Hydroxy, wie Halogen, Niederaikansulfonyloxy oder gegebenenfalis substituiertes Ben- 
zolsulfonyloxy bedeutet, in Gegenwart eines Alkalimetallniederalkanolates, wie Natriummethanolat, in einem 
Niederalkanol, wie Methanol, oder in Gegenwart von Natriumamid in Toluol mit einem But-2-en-1,1- 
dicarbonsaureniederalkylester der Formel GH2 =CH-CH2-CH(C00R)2 (Xe; R = NiederalkyI) kondensiert, 
das Reaktionsprodukt der Formel Xf 



ROOC 
ROOC 



R2— X 



(XO. 



durch Behandlung mit einem Alkaiimetallhydroxid, z.B. mit Kallumhydroxid in wassrigem Methanol, verseift 
und decarboxyllert, die erhaltene Saure der Formel Xg 




(Xg), 



Z.B. durch Behandeln mit einem Halogenierungsmittel, wie Oxalylchlorid oder Thionylchlorid. und nachfol- 
gende Umsetzung mit Ammoniak amidiert und anschliessend zum entsprechenden Amin der Formel Xh 




(Xh) 



R2-X, 



abbaut, dieses nach Schutz der Aminogruppe, beispielsweise durch Acylierung, mit einem Niederalkoxyme- 
thylhalid der Formel R0-GH2-Hal p<i; R= NiederalkyI; Hal= Halogen). z.B. mit Chlordimethylether in 
Gegenwart von Natriumhydroxid in DichlormethanA/Vasser, kondensiert. das Reaktionsprodukt der Formel Xi 
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dutch SSurebehandlung, beisplelswelse Behandlung mit einer Lewissaure, wie Zinntetrachlorid, Eisen-III- 
chlorid, Titantetrachlorid, Oder Protonensaure, wie Schwefelsaure, Chlorsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure 
Oder Trifluormethyiessigsaure oder -methansuifonsaure. in Acetonitril und erforderlichenfalls Acetanhydrid 
und einem weiteren Losungsmittel, wie Dichlormethan, Benzol oder Toluol, zur entsprechenden N-geschutz- 
5 ten Verbindung der Formel Xj 



cyclokondensiert, die Aminoschutzgruppe abspaltet, gewunschtenfalls ein erhaltenes Racemat in die Enan- 
tiomeren auftrennt, in ubiicher Welse die Gruppe Ri , beispeilsweise wie vorstehend fur die HersteHung von 
Verbindungen der Formel X, worin Xi Hydroxynrtethylen und Ys gemeinsam mit Y7 Oxo darstellt, beschrie- 
ben, einfUhrt und die Aminoschutzgruppe durch SSurebehandlung. beisplelswelse mit 6N-Salzs3ure, abspah 



Verfahrensgemass erhaltliche Verbindungen konnen in ubiicher Weise in andere Verbindungen der 
Formel I uberfUhrt werden. 

So kann man Verbindungen der Formel I. worin Xi Carbonyl bedeutet, in Ubiicher Weise zu den 
entsprechenden Verbindungen der Formel I reduzieren, worin Xi fur Hydroxymethylen steht, beispielsweise 
25 wie unter der Verfahrensvariante c) bzw. fur die HersteHung von Zwischenprodukten der Formein V und VI 
beschrieben. In analoger Welse konnen auch erhaltene Verbindungen der Formel I, worin Xi Hydroxyme- 
thylen Oder X2 und/oder X3 Carbonyl bedeutet, zu den entsprechenden Verbindungen der Formel I 
reduziert werden, worin Xi , X2 und/oder X3 Methylen darstellt. 

In erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin Xi ketalisiertes Carbonyl bedeutet, kann die Carbonyl- 
30 gruppe in ubiicher Weise, beispielsweise durch Saurebehandlung, freigesetzt werden. Umgekehrt kann 
Carbonyl Xi durch Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol, wie ein Niederalkanol oder einem 
Niederalkandiol, ketalisiert werden. 

Ferner kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R3 Wasserstoff bedeutet, einen von 
Wasserstoff verschledenen Rest R3 einfuhren, AlkyI beispielsweise durch ubiiche Alkylierung. Carbamoyl 
35 beispielsweise durch Kondensation mit Isocyansaure oder einem Carbamoylhalogenid und gegebenenfalls 
wie angegeben substituiertes AlkanoyI bzw. AlkenoyI durch ubiiche Acylierung. Umgekehrt kann man in 
erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R3 AlkyI, insbesondere Methyl, ist, die Alkylgruppe durch 
Behandlung mit einem Halogenameisensaureester, wie -methylester, abspalten. 

Weiterhin kann man .in erhaltenen Verbindungen der Formel I verestertes oder amidiertes Carboxy als 
40 Substituent von AlkanoyI bzw. AlkenoyI R3 oder von Alkylen X3 zu Carboxy hydrolysieren bzw: umgekehrt 
freies Carboxy verestem bzw. amidieren. 

Erhaltene Saize kSnnen In an sich bekannter Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden, 
z.B. durch Behandein mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem Metal Icarbonat oder -hydro- 
gencarbonat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Base bzw. mit einer 
45 SSure. wie einer Mineralsaure, z.B. mit Chlorwasserstoff. oder einer anderen eingangs genannten salzbil- 
denden Saure. 

Erhaltene SaIze konnen in an sich bekannter Weise in andere SaIze uberfuhrt werden, Saureadditions- 
salze z.B. durch Behandein mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 
einer anderen Saure in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
50 unl5slich Ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesaize durch Freisetzung der 
freien Saure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formel I, einschliesslich ihrer SaIze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden oder das zur Kristallisation verwendete LSsungsmittel einschliessen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer SaIze 
55 sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Saizen sinn- und zweckgemass 
gegebenenfalls auch die entsprechenden SaIze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch-chemi- 
schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Diastereomeren bzw. Racemate 



10 




(Xj) 



20 tet. 
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aufgetrennt werden, beispielsweise durch Chromatographie und/oder fraktronierte Kristallisation. 

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, 
beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel. mit Hilfe von Mikroorganis- 
men Oder durch Umsetzung des erhaltenen Dtastereomerengemisches bzw. Racemates mit einer optisch 

5 aktiven Hilfsverbrndung. z.B. entsprechend der in Verbindungen der Forme! I enthaltenen sauren, basischen 
Oder funktlonell abwandelbaren Gruppen mit einer optisch aktiven Saure. Base oder einem optisch aktiven 
Alkohol, in Gemische diastereomerer Salze bzw. funktioneller Derivate, wie Ester, Trennung derselben in die 
Diastereomeren. aus denen das jeweiis gewunschte Enantiomere in der jeweils ubiichen Weise freigesetzt 
werden kann. DafUr geelgnete Basen, SSuren bzw. Alkohole sind beispielsweise optisch aktive Alkaloidba- 

10 sen, wie Strychnin, Cinchonin Oder Brucin, oder D- oder L-(1-Phenyl)ethy!amin, 3-Pipecolin, Ephedrin, 
Amphetamin und ahnliche synthetisch zugangliche Basen, optisch aktive Carbon- oder Sulfonsauren. wie 
Chinasaure oder D- oder L-Weinsaure, D- oder L-DI-o-totuylweinsaure, D- oder L-Apfelsaure, D- oder L- 
Mandelsaure, oder D- oder L-Camphersulfonsaure, bzw. optisch aktive Alkohole, wie Borneol oder D- oder 
L-(1-Phenyl)ethanol. 

75 Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer 
auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die 
fehlenden Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes verwendet oder Insbesondere 
unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die spezieli fUr die Hersteliung der erfindungsgemassen Verbindungen 

20 entwickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeicheten Verbindungen der 
Formel I fuhrende Ausgangsstoffauswahl, die Verfahren zu ihrer Hersteliung und ihre Verwendung als 
Zwischenprodukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung. 

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen z.B. in Form pharmazeutischer Praparate Verwendung 
finden, welche eine therapeutisch wirksame Menge der Aktivsubstanz, gegebenenfalls zusammen mit 

25 anorganischen oder organischen, festen oder flussigen, pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen enthal- 
ten, die sich zur enteralen, z.B. oralen, oder parenteralen Verabreichung eignen. So verwendet man 
Tabletten oder Gelatinekapsein, welche den Wirkstoff zusammen mit VerdOnnungsmltteIn, z.B. Lactose, 
Dextrose, Saccharose, Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Schmiermittein, z.B. Kieselerde, Talk, Stearinsaure 
Oder Salzen davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Potyethylenglykol, aufweisen. Tabletten 

30 konnen ebenfalls BIndemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Starken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder 
Pfeilwurzstarke, Gelatine, Traganth. Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyr- 
rolidon. und, wenn enwQnscht, Sprengmittel, z.B. StSrken, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, z.B. 
Natriumalginat, und/oder Brausemischungen, oder Absorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmacksstoffe und 
Sussmittel aufweisen. Ferner kann man die neuen Verbindungen der Formel 1 in Form von parenteral 

35 verabreichbaren Praparaten oder von Infusionslosungen verwenden. Solche Losungen sind vorzugsweise 
isotonische wassrige Losungen oder Suspensionen, wobet diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, welche 
die Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem TrSgermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch 
hergestellt werden konnen. Die pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, 
z.B. Konservierungs-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulie- 

40 rung des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorllegenden pharmazeutischen Praparate, 
die, wenn erwUnscht. weitere pharmakologisch wirksame Stoffe enthalten konnen, werden in an sich 
bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungs- 
verfahren hergestellt und enthalten von etwa 0,1% bis 100%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50%, 
Lyophilisate bis etwa 1 00% des Aktivstoffes. 

45 Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel I, vorzugsweise in Form 
von pharmazeutischen Praparaten. Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie /Kppllkationsweise, 
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abhangen. Die taglich zu verabrelchenden Dosen liegen bei 
oraler Applikation zwischen etwa 0,25 und etwa 1 0 mg/kg und fur Warmbluter mit einem Korpergewicht von 
etwa 70 kg vorzugsweise zwischen etwa 20 mg und etwa 500 mg. 

50 Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 

Beispiel 1 : (2R,4S) und (2R,4R)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethy l)-4"piperidinamin-hydro- 
chlorid 

55 

Zu einem Gemisch von 3.65 g (11.4 mMol) (2R,4RS)-2-Benzy!-1-(3.5-dlmethyIbenzoyl)-4-piperidinamin 
in 30 ml Methanol, 935 mg (11.4 mMol) Natriumacetat, 0.65 ml (11.4 mMol) Essigsaure und 1.44 g (12 
mMol) Phenylacetaldehyd werden unter Stickstoff bei 0* wahrend 10 Minuten 1.26 g (17.1 mMol) 
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Natriumcyanoborhydrid (85%) portionsweise zugegeben. Danach rOhrt man das Reaktionsgemisch 3 
Stunden bei Raumtemperatur. gibt nochmals 0.376 g (2.4 mMol) Phenylacetaldehyd zu und ruhrt 16 
Stunden bei 4' aus. Man entfernt das Methanol am Rotationsverdampfer und verteilt das rotliche 
Reaktionsgemisch zwischen Ether und 1 n-Natriumbicarbonatlosung. Die organischen Phasen werden mit 
Sole gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhalt ein Gemisch 
der Hydrochloride der Titelverbindungen der Formein 




Diastereomer A Diastereoraer B 



als gefbes Ol. Dieses wird mit dem Elutionsmittelgemlsch Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak 
(97.5:2.25:0.25) zur Trennung der Diastereomeren an Kieselgel chromatographiert, wobei man die Diaste- 
reomeren als freie Basen rein erhalt. 
DC: Methylenchlorld/Methanol (98:2) 

Diastereomer A (2R.4R): Rf= 0.16. Smp. 248-249 'C, [a]D= -56.9 • (c= 0.946, Methanol), 
MS: M-^ - 426 (freie Base). 

Diastereomer B (2R,4S): Rf= 0.06, Smp. 270 (Zersetzung). [o]d= +30.6' (c= 0.759, Methanol), MS: 
M+= 426 (freie Base). 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt: 

a) (R)-3"Benzylamino-4-phenylbuttersaureethyiester 

Eine Losung von 42.2 g (0.203 Mol) (R)-3-Amino-4-phenylbuttersaureethylester erhaltlich durch Ver- 
esterung der bekannten (R)-3-Amino-'4-phenylbutters3ure mit Ethanol, 11.6 ml (0.203 Mol) Eisessig, 33.3 g 
(0.406 Mol) Natriumacetat und 20.9 ml (0.207 Mol) Benzaldehyd in 400 ml Methanol werden bei -5 bis 5* 
portionenwelse mit total 19.1 g Natriumcyanoborhydrid (0.304 Mol) versetzt, Nach beendeter Zugabe lasst 
man noch 1 Stunde bei Raumtemperatur ausreagieren. Die gelbe Suspension engt man am Rotationsver- 
dampfer fast vollstandig ein und verteilt den breiigen Ruckstand zwischen Essigester und Wasser, welches 
man mit Ammoniaklosung auf pH ca. 8 stellt. Die organischen Phasen wascht man mit Wasser und Sole 
neutral, trocknet sie uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein wobei man ein gelbes 6l erhalt. 
Dieses wird an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 99:1 chromatographiert, wobei man die Titelverbin- 
dung der Forme! als schwach gelbes 01 erhalt. Durch Zugabe von Oxalsaure zu einer etherischen L5sung 
der Titelverbindung erhalt man das Oxalat. 
Smp. 142-1 43 V 

DC: Methylenchlorid/Methanol (95:5): R| = 0.63 
MS: M"^- 91 = 206 (60%) 
ta]o= + 3* (c = 1, Ethanol) freie Base 
[a]D= - 0.8- (c = 1, CHCI3) Oxalat 



C21H25NO6 (Oxalat): 


C 


ber. 


65.11%. 


get. 


65.12% 




H 


ber. 


6.51%, 


gef. 


6.46% 




N 


ber. 


3.62% 


gef. 


3.77% 



b) (R)-N-Benzyl-N-[(1-ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)ethyl]carbamoyl-essigsauremethylester 

Zu einer im Eiswasserbad gekuhlten Losung von 115.8 g (0.389 Mol) (R)-3-Benzylamino-4-phenylbut- 
tersaure-ethylester, 56.8 ml (0.408 Mol) Triethylamin und 366 mg Dimethylaminopyridin in 630 ml Toluol 
tropft man wahrend 2 1/2 Stunden eine Losung von 43.8 ml (0.408 Mol) Maionsauremonomethylesterchlorid 
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in 480 ml Toluol, sodass die Temperatur innerhalb 0-5* bleibt. Die Suspension iSsst man wahrend 2 
Stunden ausreagieren und giesst sie danach auf 500 ml Eiswasser. Die organische Phase wird abgetrennt, 
nacheinander mit 0.1 N Salzsaurelosung, IN Natrlumbicarbonatlosung und Eiswasser gewaschen, danach 
uber Natriumsulfat getrocl<net und zur Trockne eingeengt. Das anfallende gelbe 01 chromatographiert man 
5 an Kieselgel mit Essigester/Hexan (1 :2), wobei man die Titelverbindung erhalt. 
DC: Essigester/Hexan (1 :2), R, = 0.25 
MS: M+= 397 (3%) 
[a]D= + 19.5 • (c = 1.3. CHCI3) 

10 c) (6R)-1 .6-Dibenzyl-2.4-dioxo-3-piperidincarbonsauremethylester 

Zu einer Losung von 53.9g (0.135 IVlol) (R)-N-Benzyl-N-[(1-ethoxycarbonylmethyl-2-phenyl)ethyl]-carba- 
moyl-essigsauremethylester in 520 ml tert.-Butanol gibt man bet Raumtemperatur 15.2g (0.135 Mol) 
Kaliumtertiarbutanolat und ISsst wShrend 1 Stunde ausreagieren. Die hellgelbe Suspension versetzt man bei 
T5 Raumtemperatur mit 1 Aquivalent (8.1 g) Eisessig und engt auf ca. 100 ml Totalvoiumen ein. Das 
Konzentrat verdunnt man mit 300 ml Wasser und extrahiert 3 mal mit je 300 ml Essigester. Die organischen 
Phasen wascht man hiernach mit Wasser und Sole, trocknet die vereinigten organischen Phasen uber 
Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung als klares, gelbes 01 erhalt, welches 
ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC. Essigester/Methanol (1:1); Rf = 0.3. 

20 

d) (6R)-1,6-Dibenzyl'2,4'piperidindion 

Eine Losung von 106.1g (0.301 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-dioxo-3-piperidin-carbonsauremethylester in 
298 ml Toluol und 445 ml 10 %-iger (VolA/ol) Essigsaure wird wahrend 2 1/2 Stunden auf 80* erwarmt. 

25 Das Reaktionsgemisch kuhit man auf Raumtemperatur, neutralisiert durch Zugabe von 48 g festem 
Natriumcarbonat unter Eiswasserkuhlung, trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase nochmals 
mit 300 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wascht man mit Wasser und mit gesattigter 
Kochsalzlosung, trocknet sie uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. Das anfallende 5l krlstallisiert 
man aus Ether, wobei man die Titelverbindung erhalt. 

30 Smp. 97-97.5 • 

DC: Essigester/Hexan (2:1), Rf= 0.31 
[o]d: + 166.9 • (c = 1,CHCl3) 
MS: M+= 293(2.4%) 

36 e) (2R,4RS)-1,2-Dibenzyl-4-piperidinamin 

(Variante e1) 

e1a) 6R)-1.6-Dibenzyl-4>(methoxyimino)-2-piperidon 

40 

Eine Losung von 10 g (0.034 Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperldindlon in 68 ml Pyridin versetzt man mit 
3.09 g (0.037 Mol) Methoxyamin-hydrochlorid und erhitzt wahrend 1h auf 85". Die klare gelbe Losung 
giesst man auf eiskalte 1 N-Salzsaurelosung (pH ca. 3) und extrahiert mit ToluoL Die organischen Extrakte 
wascht man mit 1 N-Salzsaurelosung, dann mit 1 N-Sodaiosung und mit Sole. Danach trocknet man uber 
45 Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form wachsartiger Kristalle 
erhalt. 

Smp. 63-77 • 

DC: Essigester/Hexan (1:1). Rf= 0.52 
MS: M+: 322 (1.4%) 

50 Auf Grund des ^H-NMR (CDCI3) liegt ein s>n/a/7f hGemisch im VerhMltnis von ca. 7:3 vor, Methoxysignale 
des Oximethers bei 3.92 bzw. 3.88 ppm. 

el b) (2R.4RS)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperidinamin 

55 In einer Destiltationsapparatur mit aufgesetzter Vigreuxkolonne und mit 40' warmem Wasser durch- 
stromtem Kuhler erhitzt man eine Losung von 9.19 g (0.0285 Mol) (6R)-1 ,6-Dibenzyl-4-(methoxyimino)-2- 
piperidon in 90 ml Tetrahydrofuran unter Argon zum Ruckfluss. Zu dieser Losung tropft man innert 20 
Minuten 6.1 ml (0.0643 Mol) Boran/Dimethylsulfidkomplex gefolgt von einer zweiten Zugabe von 9 ml 
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(0.0949 Mol) Boran/Dimethylsulfidkomplex Innert 4 Stunden. WShrend der Zugabe des Bo- 

ran/Dimethylsulfidkomplexes entweicht das frei werdende Dimethylsulfid durch die Destillationsapparatur. 

Nach beendeter Zugabe kuhit man das Reaktionsgemisch im Eiswasserbad auf 0-4 • und hydrolysiert 
uberschussiges Boran durch langsame Zugabe von total 20 ml Methanol. Nach Abklingen der heftigen, 

5 exothermen Hydrolyse entfernt man die Losungsmittel am Wasserstrahlvacuum direkt aus der Apparatur. 
Danach kocht man den Ruckstand wahrend 2 Stunden nach Zugabe von 90 ml 5N-Salzsaurel6sung. Die 
auf Raumtemperatur gekuhlte Losung verdunnt man mit 200 ml Wasser, extrahiert mit Ether zur Entfernung 
von Saure- und Neutraltetl. kuhIt danach die Wasserphase im Eiswasserbad. stellt sie mit 5N-Natronlauge 
auf pH ca. 9 und extrahiert den Baseteil mit Ether/Tetrahydrofuran (2:1). Die organischen Extrakte trocknet 

10 man uber Magnesiumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Rohbase in Form eines gelblichen 
Oles erhalt. Diese wird direkt in die nachste Stufe eingesetzt; DC: Methylenchlorid/Methanoi/conc. Ammoni- 
ak (90:10:0.4). Rt = 0.3. 

Durch Losen in methanolischer Salzsaurelosung und Zugabe von Ether fallt man amorphes Dihydro- 
chlorid der Titelverbindung; Smp. 150-1 82". 

75 

Variante e2) 

e2a) (6R)-1.6-Dibenzyl'2,4-piperidindion-4-ethylenketal 

20 Eine Losung von 30 g {0.102Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion, 50 ml Ethylenglykol und 1.8 g p- 
Toluolsulfonsaure-monohydrat in 800 ml Toluol erhitzt man wahrend 3h am Wasserabscheider. Die auf 
Raumtemperatur gekuhlte Losung wascht man mit 100 ml 1 N-Natriumbicarbonatlosung und Sole, trocknet 
die organische Phase uber Magesiumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das rohe Ketal als 01 
erhalt. Dieses chromatographiert man an Kieselgel mit Essigester und kristallislert das aus der Chromato- 

25 graphie erhaltene 01 aus Ether, wobei man die Titelverbindung in Form weisser Kristalle erhalt. 
Smp. 91-93' 

DC: Essigester/Hexan (3:1), Rj = 0.53 
MS: M+: 337 

30 e2b) (2R)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperldon-ethylenketal 

Eine Ldsung von 10.2 g (0.0302Mol) (6R)-1,6-Dibenzyl-2,4-piperidindion-4-ethylenketal in 100 ml 
Tetrahydrofuran versetzt man unter Argon innert 10 Minuten mit 7.6 ml (0.0756 Mol) Bo- 
ran/Dimethylsulfidkomplex und erhitzt fur 1h zum Ruckfluss. Danach gibt man zur auf Raumtemperatur 
35 gekuhlten Losung 40 ml 2N-Natronlauge und erhitzt erneut wahrend 2h zum Ruckfluss, entfernt anschlies- 
send das Tetrahydrofuran am Rotationsverdampfer und extrahiert das Reaktionsgemisch mit Ether. Die 
organischen Extrakte wascht man mit Natriumbicarbonat, trocknet sie uber Magnesiumsulfat und engt zur 
Trockne ein, wobei man die Titelverbindung erhStt; DC: Essigester/Hexan (2:1), Rf = 0.81; MS: M+: 323. 

40 e2c) (2R)-1 ,2-Dlben2yl-4-piperidon 

Eine Losung von 85.7 g (0,261 Mol) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-piperidon-ethyIenketal in 170 ml Dioxan und 
1000 ml 2.25 M Salzsaurelosung werden wahrend 29 Stunden auf 70' erwarmt. Danach entfernt man das 
Dioxan im Vacuum, stellt die Wasserphase mit 30 %-iger Natronlauge unter Eiswasserkuhlung auf pH ca. 8 
45 und extrahiert mit Ether. Die Etherextrakte wascht man mit 1N-Natriumbicarbonatl5sung. trocknet sie Uber 
Natriumsulfat und engt zur Trockne ein. wobei man die Titelverbindung als rotliches 01 erhalt, das wegen 
seiner Instabilitat ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird; DC: Essigester/Hexan (1:1); Rf = 0.71; FD- 
MS: M+: 279 

50 e2d) (2R)-1,2-Dibenzyl-4-(methoxyinnino)-piperidin 

3 g (0.01071 Mol) {2R)-1 ,2-Dibenzyl-4-piperidon, 4.4 g (0.0537 Mol) Natriumacetat und 942 mg (0.0113 
Mol) Methoxyamin-hydrochlorid lost man in 30 ml Ethanol und erhitzt die 30 Minuten auf 60 Danach 
entfernt man das Ethanol im Vacuum und verteilt den Ruckstand zwischen Wasser und Essigester. trocknet 
55 die organischen Extrakte uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man das Rohprodukt erhalt. 
Dieses chromatographiert man an Kieselgel mit Essigester/Hexan (3:1), wobei man die Titelverbindung in 
Form eines Oles erhalt. 

DC: Essigester/Hexan (1:1). Rfi = 0.84, Hk = 0.76 (syr?-/anf/-Oximether) 
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MS: M+: 308 (1%). M+-91: 217 (90%). 

1H-NMR-Spektrum (CD3OD). 5(ppm)= 3.85 (s, =N-0CH3). 3.825 (s): ca. 1:1 
e2e) (2R.4RS)-1 ,2-Dibenzyl-4>piperidinamin 

5 

In eine Losung von 5.43 g (17,6mMol)(2R)-1,2-Dibenzyl-4(methoxyimino)-piperidin in 60 ml Tetrahydro- 
furan kondensiert man bei -78 • 180 ml uber Kaliumhydroxid getrocknetes Ammonlakgas. Zu dieser Losung 
gibt man bei -70* 3.7g (69 mMol) Ammoniumchlorid und portionenweise 1.6 g (70.4 mMol) Natrium-Metall. 
Nach einer Stunde gibt man zur entstandenen Suspension nochmals 3.7 g Ammoniumchlorid und 0.6 g 
10 Natrium-Metall und ruhrt 2 Stunden bei -70* nach. Danach entfernt man das KUhlbad und lasst das 
Ammoniakgas verdampfen. 

Den Ruckstand verteilt man zwischen IN-Natronlauge und Ether, trennt die organische Phase ab, extrahiert 
die wassrige Phase nach, wascht die organischen Phasen mit Sole, trocknet die vereinigten organischen 
Phasen Uber Natriumsulfat und engt zur Trockne ein, wobei man die Titelverbindung in Form eines gelben 
75 dies erhalt; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1). Rf= 0.33); MS: M-^= 280 

f) (2R,4RS)-N-(1.2-Dibenzyl-4-piperidyl)-trifluoracetamid-trifluoracetat 

Eine L6sung von 6.88 g (24.5 mMol) (2R.4RS)-1,2-Dibenzyl-4-piperidinamm in 20 ml Methylenchlorid 
20 wird im Eiswasserbad mit 5.1 ml (36.8 mMol) Trifiuoressigsaure-anhydrid versetzt und danach bei 
Raumtemperatur wahrend einer Stunde ausgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingeengt, 
wobei man die Titelverbindung afs schwach gelben Schaum erhalt: DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (190:9:1). Rf = 0.41 (cis) bzw. 0.57 (trans) Diastereomeres; MS: M+-91 (Benzyl) = 285 (14%), 

25 g) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)-trlfluoracetamid-trifluoracetat 

Zu einer LSsung von 19.3 g (39.4mMol) (2R.4RS)-N-(1,2-Dibenzyl-4piperidyl)-trifluoracetamid-trifluor- 
acetat in 160 m! Dioxan gibt man unter Stickstoff 3.0 g 10% Palladiumkatalysator auf Kohle und hydriert bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck. Das Reaktionsgemisch wird uber Celite® vom Katalysator befreit und 
30 den Ruckstand wascht man mit Dioxan nach. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt und am Hochvacuum 
getrocknet. wobei man die Titelverbindung erhalt, die ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) Rf = 0.24 bzw. 0.3 (zwei schwach getrennte Diastereo- 
mere) 

35 h) (2R,4RS)-N-[2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-4'piperidylH"fluoracetamid 

Zu einem mit Eiswasser gekOhlten Gemisch von 1 .39 g (3.44 mMol) (2R,4RS)-N-(2-Benzyl-4-piperidyl)- 
trifluoracetamid-trifluoracetat und 10ml Toluol/Wasser (1:1) gibt man unter Ruhren 710 mg testes Natriumbi- 
carbonat und 712 mg 3,5-Dimethylbenzoylchlorid. Danach lasst man das Reaktionsgemisch auf Raumtem- 
40 peratur erwarmen, riihrt 2 Stunden nach und verteilt zwischen Toluol und In-Natriumbicarbonatlosung! Die 
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingeengt. Das farblose 01 wird mit Essigester/Hexan 1:2 an Kieselgel chromatographiert. wobei man die 
Titelverbindung erhalt. Diese wird ohne weitere Reinigung weiterverwendet. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (190:9:1) Rf = 0.5, (keine Trennung der beiden Diastereo- 
45 mere unter diesen Bedingungen 
MS: M+= 418 (3%), M+-91 (43%) 

i) (2R.4RS)-2-Benzyl»1-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

50 Eine L6sung von 4.73 g (10.4 mMol) (2R,4RS)-N-[2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-4-piperidyl]-trifluora- 
cetamid in 50 ml Tetrahydrofuran/Methanol 1:1 wird bei Raumtemperatur unter Stickstoff mit 4.1 ml 5n- 
Natriumhydroxidlosung versetzt und 3 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktion kUhlt man 
das Reaktionsgemisch in Eiswasser, stellt mit 1 N-Salzsaurelosung auf pH ca. 1 und entfernt die organi- 
schen Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Die verbleibende saure Wasserphase extrahiert man zuerst 

65 mit Ether zur Entfernung von Saure- und Neutralteil. stellt sie danach unter Eiswasserkiihlung durch Zugabe 
von 10n Natriumhydroxidlosung auf pH ca. 10 und extrahiert mit Ether. Die organischen Phasen wascht 
man mit Sole, trocknet sie uber Natriumsulfat und dampft zur Trockne ein, wobei man die freie Base ais 
br3unliches Q\ erhalt, das ohne weitere Reinigung weiterverwendet wird; DC: Methylenchlo- 
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rid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) Rf = 0.29; MS: M+= 322 (0.03%), M+-91 = 231 (62%). 

Analog dazu erhalt man ausgehend von L-Phenylalaninoi gemass der vorstehenden Reaktionssequenz 
(2$,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-4-piperidinamin. 

5 Beispiel 2: (2R*,4$>2-Benzyl-1 '(2-naphthoyl)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidinamin 

Zur Losung von 106 mg (0.182 mMo!) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluo- 
racetyl-4-piperidinamin in 1.5 ml Methanol werden bei 0* wahrend 20 Minuten 28 mg (0.73 mMol) 
Natrlumborhydrld in drei Portlonen gegeben und das Gemlsch anschllessend 3 Stunden bei 0' geruhrt. 

10 Danach versetzt man das Reaktionsgemlsch mit 0.06 ml (0.81 mMol) Aceton und ruhrt 10 Minuten aus. Man 
entfernt das Methanol am Rotationsverdampfer und verteilt den festen weissen Ruckstand zwischen 
Ethylacetat und Wasser. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der erhaltene weisse Schaum wird mit Methyienchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (1500:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Es wird die Titelverbindung der 

75 Formel 
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30 als weisser Schaum erhalten. DC: Methyienchlorid/Methanot/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.34, FD-MS: 
M+ = 485. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) 2-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(1 H)-pyridon 

35 

Zur Losung von 104 g (0.95 Mol) 4-Methoxypyridin in 1 I wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei -70' 
unter Argon 165 ml (1.16 Mol) ChlorameisensSurebenzylester innert 20 Minuten zugetropft. Danach 
verdunnt man die dicke beige Suspension mit 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nun lasst man das 
Grignardreagens, hergestellt in 160 ml wasserfreiem Ether aus 35.5 g (1.46 Mol) Magnesiumspanen und 

40 460 ml (1.46 Mol) einer 3 molaren Losung von Benzylchlorid in wasserfreiem Ether, wahrend 75 Minuten 
zum Reaktionsgemlsch zutropfen und behsilt die Temperatur bei -70*. Nach weiteren 10 Minuten lasst man 
auf Raumtemperatur erwarmen. Man verdunnt mit 500 ml Ether, tropft 900 ml 4 N Salzsaure dazu und 
trennt die Phasen. Die organischen Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird mit Hexar/Ethylacetat (3:1) an Kieselgel 

45 chromatographiert. Man erhSIt die Titelverbindung als farbloses z^hflUssiges dl. DC: Hexan/Ethylacetat (1:3) 
Rf = 0.7. IR: 1725. 1665. 1602 cm'^ 

b) (2R*.4R>2-Benzyl-4-hydroxy-piperidin 

50 Man hydriert 150 g (0.467 Mol) 2-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-2,3-dihydro-4-(1H)-pyridon in 1.5 I 
Methanol mit 7.5 g Pd/C (10 %-ig) als Katalysator, fugt danach 50 g Raney-Nickel und weitere 200 ml 
Methanol dazu und lasst aushydrieren. Nach Filtration wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das 
braunliche 01 mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (60:10:1) an Kieselgel chromatographiert. 
Man erhalt die Titelverbindung als halbkristailine Masse, welche ohne zusatzliche Reinigung weiter 

55 verwendet wird. Die Kristallisation einer Probe aus Ether/Hexan ergab weisse Kristalle vom Smp. 111-112*. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (40:10:1) Rf = 0.55, FD-MS: M+s 191. 
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c) (2R'.4R*)-2-Benzyl-1-f"butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin 

Man lasst die Losung von 28 g (146 mMol) (2R*,4R>2-Benzyl-4-hydroxy-piperidin und 35.1 g (161 
mMol) Di-fert.-butyl-dicarbonat in 500 ml Chloroform bei 50* wahrend 20 Stunden ruhren. Danach wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt und das gelbe 01 an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoni- 
ak (2000:50:1) chromatographiert. Die Titelverbindung wird als gelbes 01 erhalten. DC: Methylenchlo* 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) R, = 0.43. FD-MS: M+= 291. 

d) (2R',4R*)-2-Benzyl-1-t-Butyloxycarbonyl'4-methansulfonyloxy-piperidin 

Zur Losung von 62.4 g (214 mMol) (2R*,4R*)-2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxypiperidin in 75 ml 
Pyridin tropft man unter Eiskuhlung 33.3 ml (428 mMol) Methansulfonsaurechlorid. Nach 30 Minuten bei 0* 
lasst man die Suspension 3 Stunden bei Raumtemperatur ausruhren. Nach EInengen am Rotationsver- 
dampfer wird das Reaktlonsgemlsch in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen. Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Aus Ether krlstallisiert die Titelver- 
bindung in weissen Kristallen; Smp. 110 - 115" ; DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) Rf = 0.42, FD-MS: M+= 369. 

e) (2R*,4S>2-Benzyl-1-t-butyloxycarbonyl-piperldln-4-azid 

Man lasst das Gemisch aus 98.9 g (267 mMol) (2R*,4R*)-2-Benzyl-1-t-Butyloxycarbonyl-4-methansulfo- 
nyloxy-piperidin, 14.4 g (294 mMol) Lithiumazld und 500 ml N,N-Dimethylformamid 3 Stunden bei 80* 
unter Argon ruhren. Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat verdunnt und mit Wasser und Sole 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das braunliche 01 wird mit 
Toluol/Ethylacetat (9:1) als Elutionsmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung im 
Gemisch mit 2-Benzyl-N-f-butyloxycarbonyl-1 ,2,5,6-tetrahydropyridin (Gewichtsverhaltnis = 4,2:1 gemass 
^H-NMR), welches nicht welter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) Rf = 0.59, FD-MS: M+= 316, 
IR: 2100. 1685 cm^^ 

f ) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin 

Das Gemisch aus 4.16 g (13.1 mMol) {2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinazid und 0.99 
g (3.62 mMol) 2-Benzyl-N-f-butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin (berechnet aufgrund des ^H-NMR- 
Spektrums) wird in 100 ml Methanol mit Wasserstoff und 1 g 10 %-iger Pd/C hydriert Nach beendeter 
Wasserstoffaufnahme wird abfiltriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das braune 01 wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/conc.Ammoniak (350:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titel- 
verbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf = 0.4, FD-MS: 
M+ = 290. 

g) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-f-butyloxvcarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Das Gemisch von 5 g (17.2 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinamln und 2.7 g 
(17.2 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd wird in 50 ml Toluol bei Raumtemperatur geruhrt und nach 2 
Stunden mit 2.8 g (23.3 mMol) wasserfreiem Magnesiumsulfat versetzt. Nach welteren 16 Stunden wird 
filtriert und das Fiitrat eingeengt. Das braune 01 lost man in 50 ml Methanol und versetzt mit 0.69 g (18.3 
mMol) Natriumborhydrid in 4 Portionen. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 
gemisch eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen 
Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das braune 01 wird mit 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (850:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titel- 
verbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.38. FD-MS: 
M+ = 431. 

h) (2R",4S*)-2-Benzyi-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Die Losung von 6.2 g (14.4 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-r-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipe- 
ridinamin und 2.6 ml (18.7 mMol) Triethylamin in 60 ml Methylenchlorid wird bei 0* unter Argon mit 2.2 ml 
(15.8 mMol) Trifluoracetanhydrid versetzt und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0" geruhrt. Man 
verdunnt mit Methylenchlorid und wascht mit Wasser. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als DC-reines Produkt als 
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geibes 01. DC: 

Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rf = 0.62. DCI-MS: (M + H)+ = 528. 

i) (2R^4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoraTOtyl-4-piperrdina^n^n 

Unter Elskuhlung wird zu 7,73 g (14.7 mMol) (2R*,4$>2-Benzyl-l-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chjnolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 250 ml 6 N Chlorwasserstoff In Dioxan wahrend 3 Minuten getropft und 
das Gemisch anschliessend 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt. mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung basisch gestelH und mit Methy- 
lenchlorld extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Das braunliche 6l (7.14 g) wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung als geibes 01. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc.-Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.42. DCI-MS: (M + H)+ = 428, IR: 1690 cm'^ 

j) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-chinolyimethyi)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Zur Losung von 97 mg (0.56 mMoI) 2-Naphthoesaure in 1 ml Toluol wird wahrend 10 Minuten unter 
Argon bei 50* die Losung von 58 jil (0.795 mMol) Thionylchlorid in 0.2 ml Toluol zugetropft und das 
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 80 • geruhrt. Danach wird am Rotationsverdampfer eingeengt, zweimal mit 
je 1 ml Toluol versetzt und wieder eingeengt. Man lost das braune 01 in 1 ml Methylenchlorid, gibt es unter 
Argon bei 0* zu einer Losung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trlfluoracetyl-4-piperidinamin und ruhrt 2 Stunden bei 0*. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mit 
Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung 
als geibes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf = 0.36, FD-MS: M+= 581. 

Beispiel 3: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.184g (0.307 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4- 
chinoiylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.046 g (1.23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung der Formel 




als geibes Ol. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.28. FD-MS: M+= 503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie foigt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Benzyl-1-(3-trifluormethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-N-trlfluoracetyl-4-plperidlnamln 

Analog Beispiel 2j werden 106 mg (0.56 mMol) 3-Trifluormethylbenzoesaure zuerst mit 58 ul (0.795 
mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R, = 0.56. FD-MS: M+= 599. 
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Beispiel 4: (2R^4$^-2-Benzyl-1-(3.5•bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperi 

Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.406 mMol) (2R*,4S")-2-Ben2yl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-b8nzoyl)-N- 
(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperldinamin mit 0.061 g (1.23 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. 
Man erhalt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.21, FD-MS: M+ = 
571. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluornrlethyl)'benzoyl)-N-(4-ch^nolyinnethyl)-N-trlfluoracetyi-4-p^ 

Zur Losung von 200 mg (467 mMol) {2R*.4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifIuoracetyl-4-piperidi- 
namin und 113 mg (561 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesaure In 3 ml Methylenchlorid gibt man 143 
mg (561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin und 
lasst das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. Danach wird mit Methylenchlorid 
verdunnt, und die organische Phase je einmal mit 10 %-iger Citronensaure, 1N-Natriumhydrogencarbonat- 
losung und mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der 
gelbllche Schaum wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromato- 
graphiert. Man erhalt die Titelverbindung als gelbes 5l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(1000:50:1) Rf = 0.34. FD-MS: M+ = 667. 

Beispiel 5: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)'4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 250 mg (0.423 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 64 mg (1.69 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.23, DCI-MS: (M + H)- 
+ = 496. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S0-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chinQlylmethyl)'N>tr^fluoracetyl'4-pi 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 102 mg (0.561 mMol) 3,5-Dimethoxybenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxa2olidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 y.1 (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/MethanoI/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.31, FOMS: 
M+= 591. 

Beispiel 6: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(1 -naphthoyi)-N-(4-chinolyimethyl)-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.344 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-plperidinamin mit 52 mg (1.37 mMol) Natiiumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die Titelver- 
bindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.35. FD-MS: M+ = 
485. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Zur Losung von 96 mg (0.561 mMol) 1-Naphthoesaure in 2 ml trockenem Methylenchlorid gibt man bei 
0' 92 ul (0.655 mMol) 1-Chlor-N,N,2-trimethyl-1-propen-1-amin und ruhrt das Gemisch 1 Stunde bei 0" 
und sine Stunde bei Raumtemperatur. Zu dieser gelben Losung wird anschliessend die Losung von 200 
mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 130 ul (0.936 
mMol) Triethylamin in 3 ml Methylenchlorid innert 10 Minuten bei Raumtemperatur getropft. Nach 3 
Stunden RGhren bei Raumtemperatur wird mit Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt und noch 
zweimal mit Wasser gewaschen. Die organischen Phasen. werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur 
Trockne eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. -Ammoniak (800:50:1) an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung als gelbes 01. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.49, FD-MS: M+= 581. 

Beispiel 7: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethy l)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 1.21 g (2.01 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-chinoIylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.305 mg (8.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 



23 



EP 0 532 456 B1 




als weissen Schaum; DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.37; FD-MS: M^ = 503. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-(3.5Kjichlorbenzoyl)-N-(4-chinoly^methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidin 

Analog Beispiel 2j werden 1.11 g (5.85 mMol) 3,5-Dichlorben2oesaure zuerst mit 0.63 ml (8.77 mMol) 
Thionylchlorld und anschliessend mit 1 g (2.34 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.65, FD-MS: M+ = 599. 

Beispiel 8: (2R*.4S*)-2>BenzyM'>(2'Chlnolinylcarbonyl)-N-(4-chinotylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 155 mg (0.266 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 40 mg (1.06 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.42, FD-MS: M+ = 
486. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyi-1-(2-chinolinylcarbonyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4"piperidinamin 

Analog Beispiel 2j werden 97 mg (0.56 mMol) Chinolin-2-carbonsaure zuerst mit 58 ii\ (0.795 mMol) 
Thionylchlorld und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 

(700:50:1 ) R, = 0.45. FD-MS: M+ = 582. 

Beispiel 9: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlor-phenyiacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 256 mg (0.441 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chino- 
lytmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 66 mg (1.76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc.. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.48, FD-MS: M+ = 
484. 

Die Ausgangsverbindung. dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1"(4-chlor>phenylacetyl)-N-(4-chino^ylmethyl)-N-tr^fluoracetyM-piper^dm 

Analog Beispiel 2j werden 96 mg (0.56 mMol) 4-Chlor-phenylessigsaure zuerst mit 58 ul (0.795 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-N-(4-chlnolylmethyl)-N- 
tiifluoracetyl-4-plperidinamln zum Produtct umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) R, = 0.39. FD-MS: M+ = 580. 

Beispiel 1 0: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(benzyloxycarbony l)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-plp9rldlnamin 

Analog Beispiel 2 werden 80 mg (0.142 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln mit 22 mg (0.57 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als farbloses 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.43. FD-MS: M+= 465. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(ben2yloxycarbonyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-thfluoracetyl-4-piperidinamin 

Zur Losung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidi- 
namin in 4 ml Methylenchlorid gibt man bei 0*67 ul (0.468 mMol) ChlorameisensSurebenzylester und 72 ul 
(0.515 mMol) Triethylamin und lasst das Gemisch bei dieser Temperatur 16 Stunden ruhren. Danach 
werden nochmals 34 ul (0.234 mMol) Chlorameisensaurebenzylester und 36 ul (0.257 mMol) Triethylamin 
zugefugt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird mit Methylenchlorid verdunnt und die 
organische Phase mit Sole gewaschen. Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. 
Das 01 wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man 
erhalt die Titelverbindung als dl. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.61, FD- 
MS: M+= 561. 
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Beispiel 11: (2R^4S>2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolyl^nethyl)-4-p^peridinamin 



Analog Beispiel 2 werden 215 mg (0.494 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-chlnolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-plperldinamin mit 77 mg (1.97 mMol) Natrlumborhydrld umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rt = 0.34. FD-MS: M+ = 435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-BenzyM-(2-phenylethyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

209 ii\ (0.936 mMol) Phenylacetaldehyd tropft man innert 10 Minuten bei Raumtemperatur zu einer 
Losung von 100 mg (0.233 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin, 
58 mg (0.702 mMol) Natriumacetat, 44 mg (0.702 mMol) Natriumcyanoborhydrid und 67 ul (1.17 mMol) 
Essigsaure in 2 ml Ethanol. Man lasst das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur riihren. Nach 
Eindampfen am Rotation sverdampfer wird der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen, die organische 
Phase mit Wasser und mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne einge- 
dampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chroma- 
tographiert. Man erhalt die Titelverbindung als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(2000:50:1) R, = 0.33, FD-MS: M+= 531. 

Beispiel 1 2: (2R',4S*)-2-Ben2yl-1 -(2-naphthylac8tyl)-N-(4"Chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.269 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamin mit 42 mg (1.13 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als farbloses 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.27. FD-MS: M+= 499. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S>2-Benzyl-1-(2-naphthylacety^)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piper^^ 



Analog Beispiel 6 werden 105 mg (0.561 mMol) 2-Naphthylessigsaure zuerst mit 92 u\ (0.655 mMol) 1- 
Chlor-N,N,2-trimethyl-1-propen-1-amin und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 130 lil (0.936 mMol) Triethylamin zum Produkt umge- 
setzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rt = 0.56, FD-MS: M+= 595. 



Beispiel 1 3: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(4-chinolylmethy l)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 



Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.225 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlnolylmethyl)-N-(4-chlnolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln mit 34 mg (0.872 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverblndung 




als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.45. FD-MS: M+= 490. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R'.4S>2-Benzyi-1-(4-chlnolylmethyl)-N-(4-chino!ylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-plperidinamin 



Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S*)"2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluorace- 

tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat, 134 ul 
(2.34 mMol) Essigsaure und 294 mg (1.87 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.33. FD-MS: M+= 568. 



Beispiel 14: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 



Analog Beispiel 2 werden 128 mg (0.218 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 34 mg (0.920 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhMIt 
die Titelverblndung 




als gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.25. FD-MS: M+= 472. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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a) (2R^4S>2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N"(4"Ch^nolylmethyl)-N"trifluoracetyl'4-piper^ 



Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyI)-N-trifluorace- 
ty!-4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid. 115 mg (1.4 mMoI) Natriumacetat, 134 ul 
(2.34 mMol) EsslgsMure und 294 mg (1.87 mMol) Chinoiin-4-carboxaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) R| = 0.33, FD-MS: M+= 568. 

Beispiel 1 5: (2R'.4S>2-Benzyl-1 -(2.2-diphenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4>piperidinam}n 

Analog Beispiel 2 werden 170 mg (0.280 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 42 mg (1.12 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titetverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) R| = 0.28, FD-MS: M+ = 
511. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S*)-2-Benzyl"1-(2.2-diphenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyi-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 11 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chlnoIylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (1.4 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 115 mg (1.4 mMol) Natriumacetat. 134 ul 
(2,34 mMol) Esslgsaure und 335 ul (1.87 mMol) Diphenyiacetaldehyd zum Produkt umgesetzt. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (2000:50:1) R| = 0.50. FD-MS: M+= 607. 

Beispiel 1 6: (2R*.4S*)-2-BenzyM -(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 210 mg (0.384 mMol) (2R".4S")-2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chlnolyh 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldinamin mit 58 mg (1.54 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 




•Ml NH 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (1000:50:1) R| = 0.33, FD-MS: M+: 
450. 



28 



EP 0 532 456 B1 



Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
(2R^4S>2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N■(4-chinoiylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperi 

Zur Losung von 72 mg (0.608 mMol) Phenylisocyanat in 5 ml Toluol gibt man die Losung von 200 mg 
(0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und ruhrt das Reak- 
tionsgemisch 2 Stunden bei 100*. Die weisse Suspension wird abgekuhit und filtriert. Man erhalt die 
Tltelverbindung al$ weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 245' (Zersetzung). DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.76. FD-MS: M+= 546. 

Beispiel 17: (2R*.4$>2-Benzyl-1 -(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)'4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 235 mg (0.378 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chlnolytme- 
thyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin mit 58 mg (1.51 mMol) Natriumborhydrld umgesetzt. Man erhalt die 
Tltelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.49. FD-MS: M+ = 
525. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4'Chinotylmethyl)-N-trlfiuoracetyi-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2j werden 248 mg (1.17 mMol) Diphenylessigsaure zuerst mit 128 ul (1.76 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin zum Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak 
(700:50:1) Rf = 0.45. FD-MS: M+ = 621. 

Beispiel 1 8: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 180 mg (0.329 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2>pyridylacetyl)-N-(4-chlnolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 50 mg (1.32 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Tltelverbindung 




29 



EP 0 532 456 B1 



als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) R| = 0.28, FD-MS: M+ = 
450. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-ch^nolylmethyl)-N-tr^fluoracetyl'4^piperidm 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 98 mg (0.561 mMol) 2-Pyridylessigsaure-hydrochlorid. 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 209 ii\ (150 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.60, 
FD-MS: M+ = 546. 

Beispiel 1 9: (2R\4S>2-Benzyl-1 -(4-pyridylacety l)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 200 mg (0.366 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 55 mg (1.46 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.31, FD-MS: M+ = 
450. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 98 mg (0.561 mMol) 4-Pyridylessigsaure-hydrochlorid. 143 mg (0.562 mMol) Bis-(2-oxo- 
3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorld und 209 ii\ (1.50 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.56, 
FD-MS: M+ = 546. 

Beispiel 20: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 340 mg (0.535 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyI)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 



30 



EP 0 532 456 B1 




als 

Diastereomerengemlsch in Form von weissem Schaum. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.37. FD-MS: M+= 539. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S*)-2•Benzyl-1-(2.3■diphenylpropionyl)-N-(4-chinolyln^lethyl)-N-trifluoracetyl-4^ 

Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolyImethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinannin mit 190 mg (0.842 mMol) (R,S)-2,3-Diphenylpropionsaure. 214 mg (0.842 mMol) Bls-(2-oxo- 
3-oxazolldinyl)-phosphinsaurechlorid und 216 ul (1.54 mMol) Triethyiamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung als weissen Schaum. DC: 

Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.74, FD-MS: M+= 635. 

Beispiel 21 : (2R^4S>2-Benzyl'1-((3S)-(2.3.4.9-tetrahydro-1 H-pyrido[3.4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-4-piperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 197 mg (0.315 mMol) des Diastereomerengemisches (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(- 
(3S)-(2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin mit 48 mg (1.26 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhMIt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch in Form von weissem Schaum. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R, = 0.50, FD-MS: M+= 529. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R'.4$>2-Benzyl-1-((3S)-(2,3.4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3.4-blindol-3-yl)-carbonyl)N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifIuoracetyh4-piperidinamin 

Zur Losung von 338 mg (0.399 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-l-{(3S)-(2-(9-fIuorenylmethyloxycarbonyl)- 
2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-trifIuoracetyl-4-piperidinamin 
in 3 ml N.N-Dimethylformamid gibt man 1.97 ml (19.9 mMol) Piperidin und ruhrt das Gemisch 2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand zur Trennung der 
Diastereomeren mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. 
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DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
Diastereomer A : Rf = 0.21 , FD-MS: = 625, 
Diastereomer B : Rf = 0.13, FD-MS: M+= 625. 

5 Beispiel 22: (2R*,4S>2-Ben2yH -(3-methoxybenzoyi)-N-(4-chinoiylmethyl)-4"P'Pe"dinamin 

Analog Beispiel 2 werden 230 mg (0.409 mMol) (2R*.4S>2-Benzy!-1-(3-nnethoxybenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 81 mg (2.14 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung der Formel 

70 



75 



20 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.26, FD-MS: M+ = 
465. 

25 Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R',4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
30 4-piperidinamin mit 85 mg (0.561 mMol) 3-Methoxybenzoesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsaLjrechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.45, FD-MS: 
M+= 561. 

35 Beispiel 23: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-N.N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4*chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 225 mg (0.391 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N- 
(4-chinolytmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 59 mg (1.56 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 

40 



45 



50 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.36, FD-MS: M+ = 
65 478. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4$>2-Benzyl-1-(3-N,N<limethylaminoben2oyl)N^(4<hinolylmethyl)-N^tr^fluoracetyh 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMoI) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinannin mit 93 mg (0.561 mMol) 3-N.N-Dimethylaminoben2oesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2- 
oxo-3-oxazolidlnyl)-phosphinsSurechlorld und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamln umgesetzt. Man erhalt die 
Titetverblndung als gelbes 01. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.65, FD-MS: 
M+= 574. 

Beispiel 24: (2R^4S>2-Benzyl-1-(cis,cis^3.5-dimethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4^piperidina- 
min 

Analog Beispiel 2 werden 195 mg (0.345 mMol) (2R*.4S*)-2-Ben2yl-1-(cis,cis-3,5-dimethylcyclohexylcar- 
bonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidlnamin mit 52 mg (1 .38 mMol) Natrlumborhydrid umge- 
setzt. Man erhalt die Titetverblndung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R, = 0.24, FD-MS: M+ = 
469. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4$*)-2-Benzyl-1-(crs,cis-3,5-dimethylcyclohexylcarbonyl)N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Analog Beispiel 4 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 87 mg (0.561 mMol) cis,cis-3,5-DimethylcyclohexyIcarbonsaure (hergestellt nach der 
Methode von H. van Bekkum et. al., Koninkl. Ned. Akad. Wetenschap, Proc. Ser. B. 64. 161 (1961), 143 mg 
(0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- . 

oxazoiidinyl)-phosphinsMurechl6rid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamln umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung ais gelbes 01. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.32, FD-MS: M'^ = 
565. 

Beispiel 25: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluorrnethvl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)'4-piperidinamin 

/Analog Beispiel 2 werden 280 mg (28 mMol) (2R*,4S")-2-Ben2yl-1-(3,5-bis-(trifIuormethyl)-benzyl)-N-(4- 
chinoIylmethyl)-N-trifIuoracetyl-4-piperidinamin mit 65 mg (1.71 mMol) Natrlumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.35, FD-MS: M+ = 
557. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S^-2-Ben2yl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-benzy!)-N-(4K;hinoiylmethyl)-N-fr^^^ 

Man rUhrt das Gemisch aus 129 ul (0.702 mMol) 3,5-Bis-(trifluorrnethyl)-benzylbromld, 194 mg (1.40 
mMol) Kaliumcarbonat und 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin in 3 ml N.N-Dimethylformamid wahrend 17 Stunden bei 60* . Darauf wird die Suspension 
abfiltriert. mit Aceton gut nachgewaschen und das Flltrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Den Ruck- 
stand nimmt man in Methylenchlorid auf und wSscht nacheinander mit 10% wassriger Zitronensaure, 1 N 
Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und Sole und trocknet uber Magnesiumsulfat. Das gelbe Ol wird 
mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die 
Titelverbindung ais gelbes 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (3000:50:1) Rt = 0.36, FD-MS: 
M+= 653. 

Beispiel 26: (2S'.4R>2-Benzyl-1 •[2-(5-chlor-1 H-1 .2.4-triazol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperi- 
dinamin 

Analog Beispiel 2 werden 100 mg (0.54 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-[2-(5-chlor-1H-1,2,4-triazol-1-yl)- 
phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 23 mg (0.62 mMol) Natriumborhydrid 
umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.23, FD-MS: M+ = 
553. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S-)-2-Benzyl-1 -[2-(5-chlor-1 H-1 ,2,4-trlazol-1 -yl)phenoxyethy lhN-(4-chinoly lmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Analog Beispiel 24 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 141 mg (0.468 mMol) 2-(5-chlor-(1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)phenoxy)ethylbromid und 129 
mg (0.936 mMol) Kaliumcarbonat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: 
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Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.23. FD-MS: M+= 649. 

Beispiel 27: Diastereomer A von (2R^4S>2"Benzyh1-((S)-phenylaianyl)-N-(4-chinolylmethyl)•4■p^pertdinamtn 

Analog Beispiel 2 werden 112 mg (0.195 mMol) des Diastereomeren A von (2R*,4S>2-Ben2yl-1-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamln mit 30 mg (0.801 mMol) Natrlumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.21, FD-MS: M+ = 
478. 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt: 

a) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-tert.-butyioxycarbonyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-pi- 
peridinamin 

Analog Beispiel 4 werden 300 mg (0.702 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl- 
4-piperidinamin mit 223 mg (0.842 mMol) (S)-N-tert.-Butyloxycarbonyl-phenyla!anin, 214 mg (0.842 mMol) 
Bis-(2-oxo-3-oxazoiidinyI)-phosphinsaurechlorid und 215 mil (1.54 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung als Diastereomerengemisch in Form eines gelben Ols. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf = 0.37. FD-MS: M+= 674. 

b) Diastereomere von (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Zu 920 mg (1.36 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-tert.-butyloxycarbonyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin gibt man 3.1 ml (4.09 mMol) Trifluoressigsaure und ruhrt das 
Reaktlonsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur Dann wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen, bei 0 •C mit 1 N NatriumhydrogencarbonatlSsung basisch gestellt 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen. uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zur Trennung der Diastereomeren 
mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2500:50:1) an Kieselgel chromatographiert. DC: Methylen- 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) 
Diastereomer A: R, = 0.24, FD-MS: M+= 574. 
Diastereomer B: Rf = 0.22, FD-MS: M+= 574. 

Die Mischfraktionen von Diastereomer A und B wurden nicht weiter aufgetrennt. 

Beispiel 28: Diastereomer B von (2R*.4S*)-2-Ben2yl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-p}peridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 115 mg (0.200 mMol) des Diastereomeren B von (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyI)-N-trifluoracetyl-4-piperjdinamin mit 30 mg (0.801 mMol) Natriumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.20, FD-MS: M+ = 
478. 

Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiel 27a. 

Beispiel 29: DIastereomer A von (2R^4S>2'Benzyl-1-((R)-pheny^a^anyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin 

Analog Beispiel 2 warden 174 nng (0.303 mMol) des Diastereomeren A von (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)- 
phenylalanyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 46 mg (1.211 nnMol) Natriumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rt = 0.28, FD-MS: M+ = 
478. 

Die Ausgangsverbindungen dazu werden wie folgt hergestellt: 

DIastereomere von (2R*.4S>2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N'(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidina- 
min 

Analog Beispiel 27b werden 1.10 g (1.63 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-((R)-N-tert.-butyloxycarbonyl- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-pipehdinamin mit 3.8 ml (48.8 mMol) TrIfluoressigsMure 
behandelt. Man erhalt die Diastereomeren der Titelverbindung. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (1000:50:1) 

Diastereomer A: R, = 0.52, FD-MS: M+ = 574, 
DIastereomer B: R| = 0.50, FD-MS: M+ = 574. 

Die Mischfraktionen von Diastereomer A und B warden nicht welter aufgetrennt. 

Beispiel 30: Diastereomer B von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidina- 
min 

Analog Beispiel 2 werden 92 mg (0.160 mMol) des Diastereomeren B von (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 25 mg (0.640 mMol) Natriumborh- 
ydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf = 0.49. FD-MS: M'^ = 
478. 

Zur Ausgangsverbindung dazu siehe Beispiel 27a. 

Beispiel 31 : (2R^4S>2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl-phenyla^anyl)-N-(4^-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 160 mg (0.259 mMol) des Diastereomerengemlsches von (2R*,4S>2-Benzyl- 
1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-chinolylnfiethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinanriin mit 39 nng (1.04 nnMol) 
Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 



Y o 

or i; 




als DIastereomerengennisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Annmoniak 
(1000:50:1) Rt = 0.22. FD-MS: M+= 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird.wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyh1-((S)-N'acetyl••phenylalany^)-N-(4-chinoiylmethyl)^^N-trifluoracetyl-4-piperidina^r^in 

Zur Losung von 180 mg (0.313 mMo!) des DIastereomerengemisches von (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamln in 2 ml Pyridin werden be! 0 • 35 ul (0.376 
mMol) EssigsSureanhydrid zugefOgt und das Gemisch 2.5 Stunden bei 0* gerOhrt. Nach Einengen am 
Rotationsverdampfer wird der olige Ruckstand In Methylenchlorid aufgenommen, mit 5% wassriger Zitro- 
nensaure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als weissen 
Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.39, FD-MS: M'*'= 616. 



Beispiel 32: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -((R)-N-acetyl-phenyialanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

/^alog Beispiel 2 werden 185 mg (0.411 mMol) des Diastereomerengemlsches von (2R*,4S>2-Benzyl- 
1-((R)-N-acety!-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 62 mg (1.64 mMol) 
Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
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als Diastereomerengemisch (welsser Schaum). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) 
R, = 0.42, FD-MS: M+= 520. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)N-(4-chinolylmethyl)-N-trifl^oracetyl-^^ 

Analog Beispiel 31 werden 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S>2- 
Benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 39 ul (0.417 mMol) Es- 
slgsaureanhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch (weisser Schaum). 
DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.28, FD-MS: M+= 616. 

Beispiel 33: (2R*,4S*)-2-Benzyl'1'((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyO-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipe- 
ridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 152 mg (0.221 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R",4S>2-Benzyl- 
1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 34 
mg (0.88 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemisch als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) 
Rf = 0.50. FD-MS: M+= 591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wIrd wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Zur Losung von 200 mg (0.348 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)- 
phenylalany!)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin in 2 ml Methylenchlorld werden bei 0* 
179 ul (1.04 mMol) Diisopropylethylamin und 108 mg (0.348 mMol) Glutarsaure-mono-2,4,5-trichlorphenyle- 
ster-amid zugefugt und die weisse Suspension 2 Stunden bei 0* und 16 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Einengen der nun farblosen L5sung am Rotationsverdampfer wird der olige Ruckstand in 
Methylenchlorld aufgenommen, mit 5% wassriger Zitronensaure und mit 1 N Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
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Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.13, FD-MS: M+= 687. 

Beispiel 34: (2R^4$>2-Benzyl•1-((R)-N-(4'Carboxamido•butyroyl)-phenylalanyl)-N■(4-chinolylmethyl)-^ 
ridinamin 

Analog Beispiel 2 werden 210 mg (0.305 mMol) des Diastereomerengemlsches von (2R*,4S>2-Ben2yl- 
1-((R)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracety^^ mit 46 

mg (1.22 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




als Diastereomerengemlsch als welssen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) 
Rf = 0.56. FD-MS: M+= 591. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Ben2yl-1-[(R)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl^N-(4-chinolylmethyl)■N*trifluoracetyl-4- 
piperidinamin 

Analog Beispiel 33 werden 222 mg (0.386 mMol) des Diastereomerengemisches von (2R*,4S>2- 
Benzyl-1-[(R)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 198 ul (1.16 mMol) Dii- 
sopropylethylamin und 120 mg (0.386 mMol) Glutarsaure-mono-2,4,5-trichlorphenylester-amid umgesetzt, 
Man erhalt die Titelverbindung als Diastereomerengemlsch als weissen Schaum. DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.38, FD-MS: M+= 687. 

Beispiel 35: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -benzoyl-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperidlnamin 

Analog Beispiel 2 werden 234 mg (0.440 mMol) (2R*,4S>2-Benzy!-1-benzoyl-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 67 mg (1 .76 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.33. FD-MS: M+ = 435. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S>2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4■chinQlylmethyl)-N-trifluoracetyl•4-piperidinamin 

Zur Losung von 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chinoIylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidi- 
namin in 4 ml Methylenchlorid gibt man bet 0* 72 ul (0.515 mMol) Triethylamin und 54 m.1 (0.468 mMol) 
Benzoylchlorid. Man ruhrt das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 0 • , versetzt mit Wasser und extrahiert mit 
Methylenchlorid. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne 
eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchiorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel 
chromatographlert. Man erhalt die Titelverbindung als weissen Schaum. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.72, FD-MS: M+ = 531. 

Beispiel 36: (2R*,4S>2-Benzyl'1 -(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 254 mg (0.449 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 68 mg (1.80 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 




als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.29. FD-MS: M+=470. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 35 werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-pjperidinamin mit 72 iil (0.515 mMol) Triethylamin und 60 ul (0.468 mMol) 3-Chlorbenzoylchlorid zum 
Produkt umgesetzt. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R( = 0.71. FD-MS: M+= 566. 

Beispiel 37: (2R*.4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-(3-carboxamido-propionyl)-4-pi- 
peridinamin 

Man gibt 92 mg (0.99 mMol) l-Hydroxybenzotriazol und 138 mg (0.899 mMol) N.N'-Dicyclohexylcarbo- 
diimid zu einer Losung von 181 mg (0.299 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-(3-carboxy-propionyl)-4-piperidinamin in 2 ml Tetrahydrofuran. Nach einer halben Stunde Ruhren bei 
Raumtemperatur fugt man 2.1 ml (15 mMol) einer 7 M Losung von Ammoniak in Ethanol dazu und ruhrt 36 
Stunden bei Raumtemperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein, schlemmt den RUckstand in Methy- 
lenchlorid/Ether (1:1) auf und filtriert die weisse Suspension ab. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer 
eingeengt und das gelbe Ol mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel 
chromatographlert. Man erhalt die Titelverbindung 
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ais weisse teste Substanz. DC: Methylenchlorid/Methanol/ cone. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.23, FD-MS: 
M+= 602, 604. 

Als Nebenprodukt wird aus der Chromatographie (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-{4-chinolyime- 
thyl)-N-(3-N-cyclohexyl-carbamido-propionyl)-4-piperidinamln erhalten. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (700:50:1) R, = 0.40, FD-MS: M+= 684, 686. 

Beispiel 38: (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(4-chinotylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 3.35 g (7.78 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4- 
plperidinamin mit 1.34 g (8.56 mMol) Chlnolln-4-carboxaldehyd und 1.3 g Magnesiumsulfat in 30 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 324 mg (8.56 mMol) Natriumborhydrld in 25 ml Methanol reduziert. Man 
erhalt die Titelverblndung 




(3.5 g. 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.21, FD- 
MS: M+ = 571 , [a]o = + 0.7 (c = 1 . MeOH). IR: 1 635 cm-^ . 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R,4R)-2-Benzy 1-1 - f-buty loxycarbony l-4-hydroxy-piperidin 

Zur LSsung von 26.9 g (92.3 mMol) (2R*,4R*)-2-Ben2yl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidln in 200 
ml Pyridin werden bei 0 'C 24 g (111 mMol) (-)-Camphansaurechlorld geben und das heterogen werdende 
Gemisch 2 Stunden bei 0 "C und anschliessend 16 Stunden bei RT geruhrt. Nach Einengen am 
Rotationsverd ampler wird das Reaktionsgemisch in Methylanchlorid aufgenommen, zweimal mit 10% 
Zitronensaure, einmal mit Wasser und einmal mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
am Rotationsverdampfer eingedampft. 

Man erhalt 47.8 g des diastereomeren Gemisches der Camphansaureester als oranges 01. Diastereomer A: 
Rf = 0.52: Diastereomer B: R| = 0.47. 

Dieses wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an Kieselgel chromatographiert und die diastereomeren Ester aus 
Hexan kristallisiert. 

Man erhalt das Diastereomer A in weissen Kristallen (14.2 g. 33%); Smp.: 114 - 115 *C und das 
Diastereomer B in weissen Kristallen (15.3 g, 35%); Smp.: 138- 139 'C. 

Die Losung des Diastereomeren B in 300 ml Methanol wird mit 130 ml 0.5N Natronlauge versetzt und 
das Reaktionsgemisch wahrend 18 Stunden bei RT gerUhrt. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird 
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das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen. Qber Magna- 
siumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung als gelbes 
01 (9.3 g. 98%). DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) R, = 0.34, FD-MS: M-^= 291. [a]o= +32- (c = 1, Methanol). 

b) (2R,4R)-2-Benzyl'1-f-butyloxycarbonyl-4-(0-methylsuifonyl)-hydroxyplperidin 

Analog Beispiel 2d werden 9.3 g (32 mMol) (2R,4R)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-hydroxy-piperidin 
mit 5 m) (63.8 mMol) Methansulfonsaurechlorid in 10 ml Pyridin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 
(11 g. 93%) als farblose Nadeln. Smp.: 137 'C. DC: Toluol/Ethylacetat (4:1) Rf = 0.42, [o]d= +21 • (c = 1. 
MeOH). 

c) (2R,4S)-2-Ben2yl-1 - f-buty loxycarbonyl-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 2e werden 10.9 g (29.6 mMol) (2R,4R)-2-Benzyl-1- f-buty loxycarbonyl-4-(0-methylsulto- 
nyl)-hydroxypiperidin mit 1 .6 g (32.6 mMol) Lithiumazid in 60 ml N,N-Dimethylformamid umgesetzt. 

Man erhalt die Titelverbindung im Gemisch mit 2-Benzyl-N-f-butyloxycarbonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridin 
(9.2 g, Gewichtsverhaltnis laut NMR: 4.7:1), welches nicht welter aufgetrennt wird. DC: Toluol/Ethylacetat 
(9:1) Rf = 0.59. 

d) (2R.4S)-2-Benzyl-4-piperidinazid 

Das Gemisch aus Beispiel 38c (berechneter Gehalt an (2R,4S)-2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidi- 
nazid: 7.58 g (80%)) wird mit 36 mi Trifluoressigsaure versetzt und 90 Minuten bei RT gerOhrt. Danach wird 
am Rotationsverdampfer eingeengt, der RGckstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit 2N Natronlau- 
ge gewaschen. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Der Ruckstand wird mit Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Die Titelverbindung (4.7 g. 92%) wird als gelbes 01 erhalten. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R| = 0.63, IR: 2100 cm~\ [o]d= -28.8* (c = 1, Methanol). 

e) (2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 4a werden 2.2 g (10.2 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-4-piperidlnazid mit 2.5 g (12.2 mMol) 
3,5-Bis-(trlfluormethyl)-benzoesaure, 3.1 g (12.2 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 
3.1 ml (22.4 mMol) Triethylamin. umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (4.16 g, 90%) als gelbes 01. 
DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) Rf = 0.45, FD-MS: M+= 456. [a]D= + 5.1 • (c = 1. Methanol). 

0 (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-brs-(trifluormethyl)-benzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2f werden 4.1 g (9.0 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-4- 
piperidinazid mit 10% Rd/C hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (3.38 g, 87%) als Ol. DC:.Methylen- . 
chlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R| = 0.47. FD-MS: M+ = 430. [a]D= - 3.0 • (c = 1. Methanol). 

Beispiel 39: (2R.4S)-2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethy l)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 1.95 g (5.37 mMol) (2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperidinamin 
mit 0.93 g (5.90 mMol) Chinolin-4-carboxaldehyd und 0.9 g Magnesiumsulfat in 18 ml Toluol umgesetzt und 
anschliessend mit 223 mg (5.90 mMol) Natriumborhydrid in 18 ml Methanol reduziert. Man erhalt die 
Titelverbindung 



42 



EP 0 532 456 B1 




(2.2 g, 82%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.35. FD- 
MS: M+= 503, 505, [cr]D= - 19.3 (c = 1, MeOH), IR: 1635, 1595, 1565 cm-^ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinazid 

Zur Losung von 2.4 g (11.1 mMol) (2R,4S)-2-Ben2yl-4-piperldina2id und 2.2 ml (15.5 mMol) Triethyla- 
mln in 35 ml Methylenchlorid tropft man bei 0*C die Losung von 2.8 g (13.3 mMol) 3,5-DichlorbenzoyIchlo- 
rld. Nach 18 Stunden Ruhren bei 0*C wird am Rotationsverdampfer eingeengt. und das gelbe 01 zwischen 
Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, Uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das erhaltene 6l wird mit Toluol/Ethylacetat (9:1) an 
Kieselgel chromatographiert. Es wird die Titelverbindung (4.04 g, 94 %) als halbkristalline Masse erhalten. 
DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R, = 0.51; FD-MS: M+=388, 390; [a]D= + 33.4- (c = 1, MeOH). 

b) (2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dlchlorbenzoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2f werden 4.02 g (10.3 mMol) (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinazld 
mit 10% Pd/C hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (1.97 g, 52%) als 01. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) R, = 0.40. FD-MS: M+= 362, 364; IR: 3660. 3360. 1630 cm-^ [a]- 
D= + 22.7* (c = 1, Methanol). 

Beispiel 40: (2R*,4S>2'Benzyl-1 -(2,4-dichlorbenzoyl)'N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Die L6sung von 195 mg (0.325 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N- 
trifluoracetyl-4-piperidinamin und 26 mg (0.649 mMol) Natriumhydroxid in 2 ml Methanol und 2 ml 
Tetrahydrofuran lasst nrian 18 Stunden bei 0*C ruhren. Danach wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in 
Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser und Sole gewaschen. Die organischen Phasen werden (jber 
Magnesiumsutfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (800:50:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung 




(157 mg, 96%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.45, 
FD-MS: M+= 503.505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S^-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino}ylmethyl)'N-t^if^uoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chrnoIylmethy!)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 91 ii\ (0.655 mMol) Triethylamin und 78 u\ (0.561 mMol) 2,4-Dichlorbenzoylchlorid 
zur Titelverbindung umgesetzt (240 mg. 86%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.57, FD-MS: M+= 599, 601. 

Beispiel 41 : (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)'4-piperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 192 mg (0.352 mMol) (2R',4S>2-Benzyl-1-(2-phenyIacetyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-pjperidinamln mIt 141 M.I (0.704 mMol) 5N Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 
ml Methanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(73 mg, 46%) als weissen Scliaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.43, FD- 
MS: M+ = 449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trlfluorace- 

ty!-4-piperidinamin mit 72 ul (0.515 mMol) Triethylamin und 62 u.1 (0.468 mMol) Phenylacetylchlorid zur 
Titelverbindung umgesetzt (208 mg, 81%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.54, FD-MS: M+= 545. 

Beispiel 42: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 40 werden 138 mg (0.230 mMol) (2R",4S*)-2-Benzyl-1-(2,6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 18.4 mg (0.460 mMol) Natriumhydroxid in 1.5 ml Tetrahydro- 
furan und 1 .5 ml Methanol umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(56 mg. 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.50, FD- 
MS: M+ = 503. 505. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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(2R^4S>2-Benzyl-1-(2,6-d^chlorbenzoyl)-N-(4^chinolyimethyl)-N-trifluoracetyl-4-p^per^d^n 

Analog Beispiel 35a werden 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(4-chlnolylmethy!)-N-trifluorace- 
tyl-4-plperidinamin mit 91 ul (0.655 mMol) Triethylamin und 80 u.1 (0.561 mMol) 2,6-Dichlorbenzoylchlorid 
zur Titelverbindung umgesetzt (158 mg. 56%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.62. FD-MS: M+= 599, 601. 

Beispiel 43: (2R*.4S>2-Ben2yl-1 -(3,5-dibrombenzoyl)-N"(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.166g (0.241 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chino!yl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.037 g (0.96 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung 




(0.094 g. 66%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf=:0.23. 
FD-MS: M+= 591, 593. 595 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 197 mg (0.70 mMol) 3,5-Dibrombenzoesaure (hergestellt nach: J. Organo- 
metallic Chem. 215, 281 (1981)) zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg 
(0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin und 130 w.1 (0.936 
mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (168 mg, 52%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.60. FD-MS: M+= 687, 689. 691. 

Beispiel 44: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.238 g (0.384 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperjdinamln mit 0.066 g (1.54 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




(0.155 g, 79%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.36. 
FD-MS: M+= 523. 
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Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S^-2-Ben2yl-1-(9-f^uor9noyl)-N-(4-ch^^Qlylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinam 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*.4S*)-2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyI)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 78 mg (0.562 mMol) 9-Fluorencarbonsaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (241 mg. 82%) als 01. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.58, FD- 
MS: M+= 619. 

Beispiel 45: (2R*,4S>2-Ben2yl-1 -(3-toluoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinam!n . 

Analog Beispiel 2 werden 0.251 g (0.460 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N- 
trlfluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.070 g (1.84 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung 




(0.172 g, 83%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.27, 
FD-MS: M+= 449. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3-toluQyl)-N-(4-ch(nolylmethyl)-N-trifluQracetyl-4'piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 96 mg (0.70 mMol) m-Toluylsaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) Thionylchlorid 
und anschliessend mit 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl'N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracety!-4- 
piperidinamin und 118 ul (0.842 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (251 mg, 98%). DC: 
Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.51. FD-MS: M+= 545. 

Beispiel 46: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.271 g (0.444 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trlfluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.067 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 
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(0.212 g. 93%) als 01. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.29. FD-MS: M+ = 
513, 515. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Benzyl-1-(3'bromben2oyl)'N-(4-ch^nolyimethyi)-N■trifluoracetyl-4-piperid^n 

Analog Beisplel 2a werden 141 mg (0.70 mMol) m-Brombenzoesaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mIt 200 mg (0.468 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chlnolylmethyl)-N- 
trtfluoracetyl-4-piperidinamin und 118 ul (0.842 mMol) Triethylamin zur Trtelverblndung umgesetzt (271 mg, 
95%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.71. FD-MS: M+= 609, 611. 

Beispiel 47: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3,5-dlhydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4"piperidinamin . 

Analog Beisplel 2 werden 0.097 g (0.172 mMol) (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4- 
chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.026 g (0.688 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 



(0.023 g, 29%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rt = 0.57, 
FD-MS: M+= 467. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-plperidlnamin mIt 87 mg (0.562 mMol) 3,5-Dihydroxybenzo8saure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxa2olidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 til (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (99 mg. 38%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.41, FD-MS: M+= 563. 

Beispiel 48: (2R*,4S')-2-Benzyl-1 -(3-cyanbenzoyi)-N-(4-chinoly!methyl)-4-piperidinamfn . 

Analog Beispiel 2 werden 0.248 g (0.446 mMol) {2R",4S")-2-Benzyl-1-(3-cyanben2oyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N*trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.068 g (1.78 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 
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(0.157 g, 62%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.51. 
FD-MS: = 460, 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-Ben2yl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4K:hinotylmethyi)-N-t^ifluo^acetyl-4-p^peridinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*.4S>2-Ben2yl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperldinamin mit 69 mg (0.514 mMol) 3-Cyanben2oesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (250 mg, 96%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) 
R, = 0.53, FD-MS: M+= 556. 

Beispiel 49: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidinamin . 

Analog Beispiel 2 werden 0.165 g (0.291 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.044 g (1.16 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung 




(0.109 g, 80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.33, 
MS: M+= 469, 471; IR: 3680. 1640, 1605. 1580 cm-^ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N'trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 2-Chlorbenzoesaure. 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ul (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (179 mg, 68%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) 
Rf = 0.42. FD-MS: M+= 565, 567. 
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Beispiel 50: (2R^4$>2-Benzy^-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chino^ylmethylH-piperid^namin . 



Analog Beispiel 2 werden 0.202 g (0.291 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(4-chlorbenzoyI)-N-(4-chinolylme- 
thyl)-N-trifluoracetyl-4-pipericllnamin mit 0.054 g (1 .43 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhSIt die 
Titelverbindung 




(0.136 g, 81%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Amnnoniak (1000:50:1) R| = 0.17, 
FD-MS: M+= 469, 471; IB: 3675, 1625. 1595. 1570 cm-\ 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S^-2'Benzyl-1-(4^chlorben2oyl)-N-(4-chinolylnnethyl)-N-trifluoracetyl-4'piperldi^amin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 88 mg (0.560 mMol) 4-Chlorben2oesaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3- 
oxazolldinyl)-phosphinsaurechlorid und 144 ii\ (1.03 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung (210 mg, 80%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorld/Methanol/cx>nc. Ammoniak (1000:50:1) 
R^ = 0.44, FD-MS: M+= 565, 567. 



Beispiel 51 : (2R*.4S>2-Benzyi-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-pipendinamin 

Analog Beispiel 40 werden 130 mg (0.219 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chinolylmethyl)- 
N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 500 ul (0.500 mMol) 1 N Natronlauge in 1 ml Tetrahydrofuran und 1 ml 
Methanol umgesetzt Man erhalt die Titelverbindung 




(49 mg, 45%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Rf = 0.26; FD-MS: M+ = 495. 
Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4S>2-Ben2yl-1-(9-fluorenyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperldinamln 

Analog Beispiel 25a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-4-piperidinamin mit 138 mg (0.561 mMol) 9-Bromfluoren und 155 mg (1.12 mMol) Kaliumcarbonat in 2.5 
ml Aceton umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (131 mg, 47%) als 6l. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) 
Rf = 0.43: FD-MS: M+ = 591. 
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Beispiel 52: (2R*,4S>2-Benzyl-1 >(3,5-dichlorbenzoyi)-N'(4-chinolylmethyl)-N-methyl 4-piperidinamin 



Zur Losung von 150 mg (0.297 mMol) (2S*,4R>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4- 
piperidinamin in 2 ml 1 ,2-Dimethoxyathan werden bei O'C 13.4 mg (0.446 mMol) einer 80%igen Suspen- 
5 sion von Natriumhydrld in Mineralol (mit Hexan aufgeschlemmt und abdekantiert) in einer Portion zugege- 
ben. Nach 10 MInuten bei 0*C ISsst man 30 Minuten bei RT rOhren, kOhlt wieder auf 0*C ab und gibt 22 
ul (0.357 mMol) Methyliodid dazu. Nun wird 98 Stunden be! RT geruhrl. Man zieht das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer ab und chromatographiert den Ruckstand mit Toluol/Ethylacetat (1:1) an Kieselgel. 
Man erhalt die Titelverbindung 



15 



20 




(20 mg. 13%) als weissen Schaum. DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) Rf = 0.45; FD-MS: M+ = 517. 519. 

25 Beispiel 53: (2R^4S^^2-Benzy^-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-cyc^ohexylcarbamoyl-4-piperi- 
dinamin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*,4R>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-plperidinamin mit 66 ul (0.515 mMol) Cyclohexylisocyanat umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
30 bindung 



35 



40 




als weisse Kristalle (165 mg, 66%) vom Schmelzpunkt 229 'C (Zersetzung). DC: Methylenchlo- 
45 rid/Methanol/conc. Ammonlak (700:50:1) Rf = 0.44, FD-MS: M+= 628, 630. 

Beispiel 54: (2R*.4S')-2'Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-N-phenyicarbamoyl-4-piperidina- 
min 

50 Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.396 mMol) (2S*,4R>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoy[)-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-plperldlnamin mit 45 mg (0.377 mMol) Phenyllsocyanat umgesetzt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung 



50 
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als festen Ruckstand (129 mg, 52%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R, = 0.42. 
FD-MS: M+= 622, 624. 

Beispiel 55: (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.130 g (0.231 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-pheny- 
lethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.035 g (0.923 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
die Titelverbindung 




(0.101 g. 94%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.34. FD-MS: M+ = 
466, 468. 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

a) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(2-phenylethyl)-4-piperidihamin 

Analog Beispiel 11a werden 1g (3.44 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-4-piperidinamin mit 
1 ml (4.48 mMol) Phenylacetaldehyd. 0.433 g (6.89 mMol) Natriumcyanoborhydrid, 0.791 g (9.64 mMol) 
Natrlumacetat und 434 ul Essigsaure zur Titelverbindung umgesetzt (805 mg, 60%). DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) R| = 0.35. FD-MS: M+= 394. 

b) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyioxycarbonyl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2h werden 618 mg (1.57 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(4-chinolyl- 
methyl)-4-ptperidinamin mit 240 ii\ (1.72 mMol) Trifluoressigsaureanhydrid und 284 m.1 (2.04 mMol) 
Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 

als weissen Schaum (572 mg. 75%). DC: Toluol/Ethylacetat (9:1) R, = 0.47. FD-MS: (M + H)+ = 491. 

c) (2R*,4S>2-Ben2yl-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 38d werden 615 mg (1.25 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-f-butyloxycarbonyl-N-(2-pheny- 
lethyl)-N-trifluoracetyl-4-plperidinamln mit 1.9 ml (25 mMol) Trifluoressigsaure umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung als 6l (308 mg, 63%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rt = 0.63, 
FD-MS: M+= 390. 
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d) (2R^4S>2•Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoy^)-N-(2-phenylethyl)-N-trif{uoracetyl-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 189 mg (0.992 mMol) S.S-Dichlorbenzoesaure zuerst mit 0.108 ml (1.49 
mMol) Thionylchlorid und anschliessend mit 155 mg (0.397 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-N-(2-phenylethyl)-N- 
trifluoracetyl'4-pjperldinamln und 166 ul (1.19 mMol) Triethylamin zur Titelverblndung umgesetzt (135 mg, 
60%). DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R, = 0.70. FD-MS: M+= 562, 564. 

Beispiel 56: (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-bls-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-pjperidinamln 

Analog Beispiel 2 werden 0.190 g (0.301 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-l-{3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N- 
(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl-4-prperidinamin mit 0.046 g (1.21 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man 
erhSIt die Titelverbindung 




(0.123 g. 76%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.22, FD-MS: M+ = 
534, IR: 1630 cm'^ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R*,4$*)-2>Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-N-trifluoracetyl'4'piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 150 mg (0.384 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(2-phenylethyI)-N-trif}uoracetyl-4- 
piperidinamin mit 93 mg (0.461 mMol) 3,5-Bis-(trifluormethyl)-benzoesaure, 117 mg (0.461 mMol) Bis-(2- 
oxo-3-oxazoIidinyl)-phosphinsaurechlorid und 118 ul (0.845 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die 
Titelverbindung (191 mg, 79%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf = 0.79. 
FD-MS: M+ = 630. 

Beispiel 57: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(3.5-dich{orbenzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-pipertdinamin 

Analog Beispiel 2a werden 142 mg ^0.825 mMol) 2-Naphthoesaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4- 
piperidinamin und 138 ul (0.991 mMol) Triethylamin zur Titelverbindung 




umgesetzt (272 mg. 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.73. FD-MS: 
(M + H)+= 516, 518, 520. IR: 3420. 1625 cm'^ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 
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a) (2R*,4S')-2-Benzyl-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 38d werden 15g (38.3 mMoI) des Gemisches aus Beispiel 2e mit 70 ml Trifluoresslg- 
saure umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung (7.15 g. 87%) als 01. DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. 
Annmoniak (350:50:1) Rf = 0.57. FD-MS: M+ = 216. 

b) (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorbenzoyO-4-piperidinazid 

Analog Beispiel 2a werden 6.62 g (34.7 nnMol) 3,5-Dichlorbenzoesaure zuerst mit 3.78 ml (52.0 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 3.0 g (13.9 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-4-piperidinazjd und 5.8 ml (41.6 
mMol) Triethylamin zur Titelverbindung umgesetzt (5.18 g, 96%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. 
Ammoniak (2000:50:1) R, = 0.77, DCI-MS: (M + H)+ = 389, 391. 

c) (2R',4S>2-Benzyl-1'(3,5-dichlorbenzoyl)-4-pipendinamin 

Analog Beispiel 2f werden 11.0 g (28.3 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinazid 
mit 10% Pd/C hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (8.76 g, 85%) als 6l. DC: Methylenchlo- 
rid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf = 0.40. FD-MS: M+= 362, 364. 

Beispiel 58: (2R*.4S*)-2'Benzyl-1 -(3,5-dlchlorbenzoy l)-N-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-pjperidinamin 

Analog Beispiel 2a werden 124 mg (0.825 mMol) 3,5-Dimethylbenzoesaure zuerst mit 2 ml (27 mMol) 
Thionylchlorid und anschliessend mit 200 mg (0.550 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichiorbenzoyl)-4- 
plperldinamin und 138 ul (0.991 mMol) Triethylamin zum Produkt 




umgesetzt (200 mg, 73%). DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf = 0.61, FD-MS: 
(M + H)+ = 494. 496: IR: 3420. 1625 cm'^ 

Beispiel 59: (2R*.4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4'piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperidina- 
min mit 105 mg (0.660 mMol) Chinolin-4-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bls-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorld und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhSit die Titelverbindung 
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(278 mg, 97%) als 5l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.45, FD-MS: M+ = 
517. 519: IR: 3395. 1755, 1620 cm-^ 

Beisplel 60: (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3,5-dichiorbenzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-pjperidina- 
min mit 106 mg (0.661 mMoI) lndol-3-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazol}dinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(92 mg, 33%) als 6l. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (350:50:1) Rf = 0.61. FD-MS: M+= 505. 
507; IR: 3450, 3260, 1770, 1635 cm-\ 

Beispiel 61 : (2R",4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorben20yl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-p}peridinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina-. 
min mIt 106 mg (0.661 mMol) lndol-2-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 




(89 mg, 32%) als weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 254 'C. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoni- 
ak (2000:50:1) Rf = 0.56. FD-MS: M+= 505. 507; IR: 3430. 3290, 1625 cm-^ 

Beispiel 62: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)"N-(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.550 mMol) (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
min mit 126 mg (0.661 mMol) 5-Methoxy-indol-2-carbonsaure, 168 mg (0.661 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidi- 
nyl)-phosphinsaurechlorid und 169 ul (1.21 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung 



54 



EP 0 532 456 B1 



5 




(118 mg, 41%) a!s weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 251 'C. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammo- 
niak (2000:50:1) Rf = 0.81. FD-MS: M+= 535. 537; IR: 3440. 3280, 1625 cm-^ 

75 Beispiel 63: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorbenzoyi)-N-(1 -naphthoyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 39a warden 150 mg (0.431 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidi- 
namln mit 75 M.I (0.495 nnMot) 1 -Naphthoylchlorid und 81 ul (0.578 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 

20 



25 




(208 mg, 97%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.85, FD-MS: M+ = 
516. 518; IR: 3680. 3400, 1620 cm-\ 

35 Beispiel 64: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3,5<lichlorben2oyl)-N-(phenylacetyl)-4'piperidinamin 

Analog Beispiel 39a werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidi- 
namin mIt 88 ul (0.661 mMol) Phenylacetylchlorid und 108 ul (0.771 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man 
erhalt die Titelverbindung 

40 



45 



50 




(127 mg, 48%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.56. 
55 FD-MS: M+ = 480, 482; IR: 3660, 3405. 1665. 1630 cr(\'\ 
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Beispiel 65: (2R*.4$*)-2- Benzyl- 1 -(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperidina- 
min mit 75 mg (0.551 mMol) 2-Methoxybenzaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umgesetzt 
5 und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natrlumborhydrid In 2 ml Methanol reduziert. Man erhalt die 
Titelverbindung 



TO 



75 




(170 mg. 64%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (700:50:1) Rf = 0.66, 
20 FD-MS: M+ = 482, 482. IB: 1620 cm-^ 

Beispiel 66: (2R^4S>2-Benzyl■1-(3.5-dichlorben2oyl)-N'(3-(N-acety^)■i^dolylmethyl)-4-piperidi^amin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
25 min mit 113 mg (0.606 mMol) N-Acetylindol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 31 mg (0.826 mMol) Natriumborhydrid in 3 ml Methanol reduziert. Man 
erhalt die Titelverbindung 



30 



35 




40 

(30 mg, 10%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.57, FD-MS: M+ = 
533. 535. IR: 1720. 1680. 1635 cm'^ 

Beispiel 67: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N'(2-benzo[blfuranylmethyl)-4-piperidinamin 

45 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidina- 
min mit 97 mg (0.661 mMol) Benzofuran-2-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man 
erhalt die Titelverbindung 

50 
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(150 mg. 55%) als 01. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rf = 0.18, FD-MS: M+ = 
492, 494. IR: 1630 cm~\ 

Beispiel 68: (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5<lichlorbenzoyl)-N-[(3-methy^benzo[b]thiophen-2-ylmethyl]-4-piperi 
namin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-4-piperidina- 
mln mit 116 mg (0.661 mMol) 3-Methylbenzo[b]thiophen-2-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 
ml Toluol umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol 
reduziert. Man erhMtt die Titelverbindung 




(75 mg, 25%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (2000:50:1) Rt = 0.38, 
FD-MS: M+= 522. 524. IR: 1630 cm-\ 

Beispiel 69: (2R*,4S>2-BenzyM-(3,5"dichlorbenzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S*)-2-Ben2y 1-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-4-piperidi na- 
min mit 116 mg (0.661 mMol) 5-Methoxyindol-3'Carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol 
umgesetzt und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man 
erhalt die Titelverbindung . 




(98 mg. 34%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) R| = 0.42, 
FD-MS: M+= 521. 523. IR: 3460. 1630 cm'^ 
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Beispiel 70: (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3.5-dichlorben2oyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 2g werden 200 mg (0.551 mMol) (2R",4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-4-pjperidina- 
min mit 80 mg (0.551 mMol) lndol-3-carboxaldehyd und 90 mg Magnesiumsulfat in 2 ml Toluol umgesetzt 
5 und anschliessend mit 22 mg (0.584 mMol) Natriumborhydrid in 2 ml Methanol reduziert. Man erhalt die 
Titelverbindung 



10 



IS 




(75 mg. 28%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (400:50:1) R| = 0.49, FD- 
MS: M+= 491, 493. IR: 3460. 1630 cm-\ 

20 

Beispiel 71 : (2R*,4S>2-Benzyi-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-phenylcarbamoyi-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 16a werden 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-4-piperidi- 
namin mit 85 mg (0.716 mMol) Phenylisocyanat umgesetzt. Man erhalt die Trtelverbindung 

25 



30 



35 




als weissen Schaum (160 mg. 60%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) R, = 0.40. FD-MS: M+= 481. 483; IR: 1600 
40 - 1690cm"^ 

Beispiel 72: (2R*.4S>2-Benzyl-1 -(3,5-dichlorbenzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamin 

Die Losung von 200 mg (0.551 mMol) (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-4-piperidinamin und 110 
45 mg (0.606 mMol) Benzophenon in 5 ml Toluol wird 18 Stunden am Ruckfluss gehalten. Danach engt man 
am Rotationsverdampfer ein, lost das Reaktlonsgemisch in 3 ml Methanol und fugt bei RT 69 mg (1.10 
mMol) Natriumcyanoborhydrid dazu. Mit 80 nl Essigsaure wird das Reaktionsgemisch auf pH = 5 gestellt 
und 68 Stunden bei RT geruhrt. Man erhalt die Titelverbindung 

50 
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als weissen Schaum (120 mg. 41%). DC: Toluol/Ethylacetat (7:3) R, = 0.79, FD-MS: M+= 528, 530; IR: 1630 
75 cm"^ 

Beispiel 73: (2R\4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichloil39nzoyl)-N-(3.4Kjihydro-2H-1-b9nzopyran-2-carbonyi)-4-piperi 
dinamin 

20 Zur Losung von 108 mg (0.606 mMol) 3,4-Dihydro-2H*1-benzopyran-2-carbonsaure in 3 ml Tetrahydro- 
furan gibt man bei 0*C 125 mg (0.606 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodilmid, ruhrt das Reaktionsgemisch 
eine Stunde und fugt 177 ul (1.27 mMol) Triethylamin und 200 mg (0.551 mMol) (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3,5- 
dich[orbenzoyl)-4-piperidinamin dazu. Man lasst auf RT erwarmen und ruhrt 16 Stunden bei dieser 
Temperatur. Man engt am Rotationsverdampfer ein, schlemmt den ROckstand in Methylenchlorid/Ether (1:1) 

25 auf und filtriert die weisse Suspension ab. Nach Einengen am Rotationsverdampfer wird das Reaktionsge- 
misch in Methylenchlorid aufgenommen, zweimal mit 10% Zitronensaure, einmal mit Wasser, einmal mit 2N 
Natronlauge und einmal mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsuffat getrocknet und am Rotationsverdamp- 
fer eingedampft. Das gelbe 01 wird mit Toluol/Ethylacetat (7:3) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 
das Diastereomerengemisch der Titelverbindung 

30 



35 



40 




als weissen Schaum (69 mg. 24%). DC: Toluol/Ethylacetat (1:1) R| = 0.56. FD-MS: M+= 522, 524; IR: 3410. 
1675. 1630 cm-\ 

45 

Beispiel 74: (2R*,4S>2-Ben2yl-1 -(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4'piperidlnamin 

Analog Beispiel 2 werden 0.175 g (0.321 mMol) (2R",4S>2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolyl- 
methyl)-N-trifluoracetyl-4-piperidinamin mit 0.047 g (1.25 mMol) Natriumborhydrid umgesetzt. Man erhalt 
50 die Titelverbindung 
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(0.100 g. 69%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.21, 
FD-MS: M+= 465; IR: 1620 cm-^ 

Die Ausgangsverbindung dazu wird wie folgt hergestellt: 

(2R^4S>2-BenzylO-(4-methoxybenzoyl)>N-(4-chinolylmethyl)-N-t^^fluoracety^-4-pipe^ 

Analog Beispiel 4a werden 200 mg (0.467 mMol) (2R*,4S*)-2-Benzyl-N-(4-chinolylmethyl)-N-trifluorace- 
tyl-1-piperidinamin mit 85 mg (0.562 mMol) p-Anissaure, 143 mg (0.561 mMol) Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)- 
phosphinsaurechlorid und 91 ul (0.655 mMol) Triethylamin umgesetzt. Man erhalt die Titelverblndung (170 
mg. 65%) als weissen Schaum. DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (1000:50:1) Rf = 0.37, FD- 
MS: M+= 561. 



Beispiel 75 : 



In analoger Weiss wie in den Beispielen 1 bis 74 beschrieben kann man ferner herstellen: 
;2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperldinamin: 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)4-piperidinamln; 
;2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylben2oyI)-N-(2-methoxybenzyl)-4-plperldlnamin; 
;2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidlnamin; 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
;2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
;2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 
2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-(2*trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
;2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyI)-N-[2-(2-trlfluormethylphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 
;2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
;2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
;2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-plperidinamln; 
;2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
;2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-plperldinamin; 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethylH-piperidinamin; 
;2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
;2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
;2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylben2yl)-4-plperidinamln; 
2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)4-piperidinamin; 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 
;2S,4$)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-trifluorm8thylphenyl)ethyl]-4-piperidinamln; 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinamin: 
2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propylH-piperidinamin; 
2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperldinamin; 
2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2.3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin: 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl>4-piperidinamin; 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidlnamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2.4-dimetho)cyb8nzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzy!-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylb8n2oyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propylH-P'pe"dina 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-pipertdinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,5<limethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propylH-piperidinami 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dlmethoxyphenyl)propyl]4-piperidlnamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2.6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5~dimethylbenzoyI)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyI)ethyl]-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(2.6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propylH-pipendinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendloxybenzy!)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendloxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylbenzoy!)-N-[2-(2,3-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propyll-4-plperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylben2oyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propylh4-piperidinamm 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2.4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethylH-piperjdinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{2,4-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-prperidi 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5Hjlimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendloxyphenyI)propylH-piperidinam 

(2R,4$)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylrnethyl)-4-piperidinamin; 

{2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-plperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyI)-N-(chinolln-2-ylrriethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinorm-3-ylmethylH-piperidinanriin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 -{3,5-dimethylbenzoy l)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperjdinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyI]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2y!-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyI)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-prperldinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-pjperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperrdinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-pjperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5Kjimethylbenzoyl)-N-[2-(3<:h!orphenyl)ethylH-p'peridinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-pip8rldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-ch!orphenyl)propyl]-4-piperjdinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamjn: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)8thyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-{3.5-dimethylb8n2oy!)'N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperjdinamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylb8n2oyl)-N-[3-{4-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinarriin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]*4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5<Iim8thylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam 
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(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)«4-piperidinamin^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5<limethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-{indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrlfluormethylben2oyl)-N-(indol-2-yImethyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<iitrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamln 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrlfluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperldin 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chlnoIin-2-ylmethyl)-4-piperidin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinoIin-3-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)*2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethy!)-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluonnethylben2oyl)-N-(2<h!orbenzyIH-p»pe''idinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2<hlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyI)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidlnami 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[3-(2-ch!orphenyl)propy(]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifIuormethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinami^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-BenzylO-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldin^^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH^^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[3-{3-chlorphenyl)propylH-piperldina 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylben20yl)-N-[3-(3-chlorphenyI)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(4-chlorbenzyI)-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-ditrif!uormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<Iitrifluormethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pipe^^ 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendloxybenzy!)-4-piperldlnamln: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditr(fluormethylben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

{2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-plperidinarnin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinannin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben'zyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperidinannin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyI]-4-piperidlnamin; 

{2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-l-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichIorbenzoyl)-N-[2-(3-ch!orphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-l-(3,5-dlchIorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamjn; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-djchlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldinamln: 
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(2S,4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S,4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S,4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S,4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R.4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R.4S)-2- 
{2S.4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S,4S)-2- 
(2R.4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R.4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R.4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R.4S)-2- 
(2S.4S)-2- 
(2R,4S)-2- 
(2S,4S)-2- 



Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyi- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyi- 
Benzyl- 
Benzyi- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
•Benzyl- 
Benzyl- 
•Benzyl 
Benzyl- 
Benzyl" 
Benzyl- 
Benzyl- 
Benzyl- 
■Benzyl- 
Benzyl- 



■(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-pipericIinamln; 

-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

■(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-[3-(4-ch!orphenyl)propyI]-4-piperidinamln; 

•(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

'(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

•(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-pjperidinamin: 

•(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

•(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-plperidlnannin; 

•(3,5-dinriethoxyb8nzoyl)-N-(indol-2-ylnnethyl)-4-piperldinamln; 

•(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-(lndol-3-ylnr>ethyl)-4-plperidinamin; 

'(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-{chlnolin-2-ylmethyl)-4-piperldlnamln; 

•(3,5-dlnnethoxyben2oyl)-N-(chinolln-2-ylmethyl)-4-piperidlnamln; 

•(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(chlnolin-3-ylmethyl)-4-piperldlnamin; 

•(3,5-dimethoxybenzoyI)-N-(chinoIin-3-ylnnethyl)-4-piperldinamin; 

•(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

•(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin; 

(3,5-dlnnethoxybenzoyl)-N-t2-(2-chlorphenyl)ethyI]-4-piperldinannin; 

-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnannin; 

'(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

•(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

•(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamln; 

-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

■(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

•(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperldinamin: 

•(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylh4-plperidinamln; 

-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinannin; 

•{3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin: 

-(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-plperidinamin; 

•(3.5-dinnethoxybenzoyl)-N-t2-(4-chlorpheny!)ethyl]-4-piperldinamin; 

•(3,5-dlnriethoxyben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

■{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinannin; 

■(3,5-djnfiethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

■{3,5-djnnethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylnnethyl)-4-piperldi namin; 

-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3.4-ethylendioxybenzyl)-4-piperldinannln und 

'{3,5-dlnr)ethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendloxybenzyl)-4-p{peridinamln. 



Beisplel 76 : (2R.4S)- und (2R.4R)-2'Ben2yl-1 -(3.5"dimethylbenzoyl)-N-(4-chlnoiylmethylH-piperidinamin- 
dihydrochlorld 



Analog Belspiel 1 erhalt man ausgehend von 1.26 g (3.9 mMoI) (2R,4R/S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben- 
2oyl)-4-piperldlnannjn, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Dlastereomeren 
durch Reduktlon nnittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel e1b, und unter Verwendung von insgesamt 
2.26 g (14.4 mMol) Chinolin-4-carboxaIdehyd ein Gemisch der Hydrochloride der beiden diastereomeren 
Titelverbindungen. 
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Diasteromer A Diastereomer B 



DC: Methylenchlorld/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): R, = 0.5 . MS: M+ = 463 

Diastereomer B (2R.4S): R, = 0.45. MS: M+= 463. Smp. 144-1 45 *, [«]□= +25' (c = 0.94 in Ethanol) 
Diese werden gelost In Essigester mit etherischer HCl-Losung behandelt , wobei man das Dihydrochlorid 
der Titelverbindung erhalt. 

DC: Methylenchlorid/Methanol/conc. Ammoniak (90:9:1 ) 

Diastereomer A (2R,4R): R, = 0.5. Smp. 172-174*, [«]□= -55.7* (c = 1, Ethanol) 
Diastereomer B (2R,4S): R| = 0.45, Smp. 174-176", [a]D= +18* (c = 1, Ethanol) 

Beispiel 77 : (2S,4R) und (2S.4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-phenethyl)-4-plperidinamin-hydro- 
chlorld 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 1.87 g (5.8 mMol) (2S,4R/S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin. erhalten als Gemisch von ca 70% (2S.4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Phenylace- 
taidehyd die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titetverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol (98:2) 

Diastereomer A (2S,4S): R,= 0.16, Smp. 250-251 "C, [cr]D= +56.2' (c= 0.980,MethanoI), MS: M-^= 426 
(freie Base). 

Diastereomer B (2S,4R): Rf= 0.06. Smp. 250 'C (Zersetzung), [a]D= -29.7 • (c= 0.768, Methanol), MS: 
M'-s 426 (freie Base). 

Beispiel 78 : (2R.4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 511 mg (1.59 mMol) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von Chinoiin-3-carbaldehyd die Titelverbindung durch Kristaili- 
sation aus Hexan/Ethylacetat (1:1) in Form farbloser Kristalle. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Amnioniak (90:9:1) 

R,= 0.5, Smp. 91-93*C, MS: M+= 463 (freie Base). [oJd= +0.7- (c = 1.09. Methanol) 

Beispiel 79 : (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-p}peridinamin-dihydrochlorld 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 541 mg (1.68 mMo!) (2R,4RS)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
ben2oyl)-4-piperidinamin unter Verwendung von ChlnoIin-2-carbaldehyd die Titelverbindung. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 

Rf = 0.5, Zersetzungspunkt: ab 110'C, MS: M+= 463 (freie Base), [a]o= +4.8" (c = 1.105. Methanol) 

Beispiel 80 : (2R.4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin-hydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 0.748 g (2.32mMol) (2R,4R/S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Benzaldehyd 
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die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverblndungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 

DIastereomer A (2R,4R): R,= 0.45. Smp. 244-246 'C. [a]D= -50.4* (c= 0.979, Chloroform). MS: M+= 412 
(freie Base). 

DIastereomer B (2R.4S): Rf = 0.33, amorph. 

[a]o= +7.9- (c = 1.0. Chloroform), MS: M+= 412 (freie Base). 

Beispiel 81 : (2S.4R)- und (2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-benzyl-4-piperidinamin-hydrochiorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 4.5 g (13.95mMol) (2S,4R/S)-2-Ben2yl-1-{3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S,4S)- und ca 30% (2S,4R)-Dlastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfld gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Benzaldehyd 
die Hydrochloride der beiden diastereomeren Titelverblndungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (95:4.5:0.5) 

Diastereomer A (2S,4S): Rf= 0.45, Smp. 246-247 -C. [a]D= +51.2- (c= 0.672. Chloroform). MS: M+= 412 
(freie Base). 

Diastereomer B (2S,4R): R, = 0.33. amorph. 

[cr]D= -7.7 • (0 = 0.784, Chloroform). MS: M+= 412 (freie Base). 

Beispiel 82 : (2R , 4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-plperidinamin-dih- 
ydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von lOOmg (0.279 mMol) (2R.4R/S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-4-piperldinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Pyridin-4- 
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): R,= 0.68. ab 142'C Zersetzung. 
[a]o= -57.3 • (c= 0,508. Ethanol), MS: M+= 413 (freie Base). 
Diastereomer B (2R,4S): R|= 0.44, ab 145'C Zersetzung, 
[a]D= +23.0' (c= 0.300, Ethanol), MS: M+= 413 (freie Base). 

Beispiel 83 : (2R , 4S)- und (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamin-dih- 
ydrochlorid 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von lOOmg (0.279 mMol) (2R.4R/S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethyl- 
benzoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2R,4R)- und ca 30% (2R,4S)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfld gemass Beispiel elb, und unter Verwendung von Pyridin-3- 
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 
Diastereomer A (2R,4R): Rf= 0.68, ab 105 'C Zersetzung. 
[a]o= -52.6* (c= 1.06, Ethanol). MS: M+= 413 (freie Base). 
Diastereomer B (2R,4S): Rf= 0.44, ab 105 'C Zersetzung, 
[a]D= +22.6- (c= 1.03, Ethanol). MS: M+= 413 (freie Base). 

Beispiel 84 : (2S,4R) und (2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von 12.1g (37.5mMol) (2S.4RS)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-4-piperidinamin, erhalten als Gemisch von ca 70% (2S.4S)- und ca 30% (2S,4R)-Diastereomeren 
durch Reduktion mittels Borandimethylsulfid gemSss Beispiel elb, und unter Verwendung von Chinolin-4- 
carbaldehyd die beiden diastereomeren Titelverbindungen. 
DC: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak (90:9:1) 

Diastereomer A (2S,4R): R| = 0.59 .Smp.144-145*C (freie Base) [a]D= -25.1 • (c= 1.0. Ethanol). MS: M+ = 
463 (freie Base) 
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Beispiel 85 : (2R^4$^rR>N-Benzyl-1-(3.5-d^methylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-r-benzyl)'4'piper^d^ (Dia- 
stereomer A) und (2R'.4R*,1 'RQ-N-Benzyi-I -(3.5-dimethylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-l '-phenyi-methylH-piperi- 
dinamin (Diastereomer B) 




A B 



Eine Losung vom 400 mg (1.18 mMol) (2R*,1'R*-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(V-hydroxy-r-phenyl-methyl)-4- 
piperidon und 139 mg (1.3 mMol) Benzylamin in Toluol/Hexan wird unter azeotroper Entfemung von Wasser 
18 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Die Realrtionsmischung wird unter vermlndertem Druck eingeengt und 
das zuruckbleibende 01 in Methanol aufgenommen, bei 0 bis 5* mit 111 mg Natriumcyanoborhydrid (85 % 
in Mineralol) versetzt und 4 Stunden bei 25 • geruhrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck 
abgezogen und das Rohprodukt in einem Gemisch von Essigsaureethylester und 10 %-iger Natriumcarbo- 
natlosung aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester als Laufmittel 
ergibt die beiden Titelverbindungen; TLC (Essigsaureethylester): 
Diastereomer A: Rf = 0.28; Smp. 159-160' 
Diastereomer B: Rf = 0.09; Smp. 190-1 92*. 

Das Ausgangsmaterial kann folgendermassen hergestellt werden: 

a) 1-tert.-Butoxycarbonyl-4'piperidon"ethylehketal 

Zu einer L5sung von 14.3 g 4-Piperidonethylenketal in 100 ml Toluol werden unter Rtihren bei 0 bis 5* 
langsam 26.1 g Ditertiarbutyldicarbonat, gelost in 20 ml Toluol zugegeben. Man lasst 2 Stunden bei 
Raumtemperatur rCihren und dampft dann unter vermindertem Druck ein und destilljert unter vermindertem 
Druck. Man erhSIt 22.2 g der Titelverbindung, Sdp. 83-85 • (0.2 Torr). TLC (Esslgsaureethylester/Hexan;. 
1:3): R|= 0.20. 

b) (2R*,1 'R*)-1 -tert.-Butoxycarbonyl-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyi)-4-piperidonethylenketal (Diastereomer 
A) und (2R*,1 *S*)-1 -tert.-Butoxycarbonyl-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-4-piperidonethy lenketal(Diastereo- 
mer B) 

24.3 g ( lOOmMol) 1-tert.-Butoxycarbonyl-4-piperidonethylenketal und 32.8 ml Tetramethylethylendiamin 
werden in 100 ml Diethylether gelost, auf -70 • gekuhit und langsam mit 87.5 ml (120 mMol) einer Losung 
von Sekundarbutyllithium (1 .4-molare Losung in Cyclohexan/lsopentan) versetzt. Man lasst 4 Stunden bei 
-70 • nachruhren, fugt dann in einem Guss 12.72 g (120 mMol) Benzaldehyd hinzu und ISsst auf 0* 
erwarmen. Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter Ammoniumchloridlosung versetzt und mit Essigsau- 
reethylester ausgeschuttelt Die organische Phase wird abgetrennt, mit gesattigter Kochsalzlosung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Chromatographie an 
Silicagel mit Essigsaureethylester als Laufmittel ergibt 12.2 g an Diastereomer A und 21.6 g an Diastereo- 
mer B der Titelverbindung. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 
Diastereomer A (2RM'R*): Rt= 0.43, Smp. 133-134* 
Diastereomer B (2R*,1'S*): Rf= 0.34, Smp. 114-116* 
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c) 2-(1 '-Hydroxy-1 '-phenyi-methyl)'4-piperidon 

Eine Suspension von 2.6 g (7.44 mMol)(2R*,1'R*)-1-tert.-Butoxycarbonyl-2-(1'-hydroxy-r-phenyl-me- 
thyl)-4-piperidonethylenketal in 30 ml 6N Salzsaure wird 1 Stunde auf 60* erhitzt. dann abgekuhlt. mit 
Natriumcarbonat neutralisiert und mit Essigs3ureethylester ausgeschOttelt. Die organische Pliase wird Uber 
Natrlumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung vom 
Smp. 124-126 Rf = 0.26 (Methylenchlorid/IVIethanol/25 %-ige wassrige Ammoniaklosung, 90:9.5:0.5). 

d) (2R*,1 'R>1 -(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-m8thyl)-4-piperidon 




Das wie vorstehend unter c) besclirieben alhltene rolne 2-(1 '-Hydroxy-I '-phenyl-methyl)-4-piperidon wird in 
einem Gemisch von 20 ml Dichlormethan und 20 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung aufge- 
nommen, unter Ruhren auf 0-5" gekuhit und innerhalb von 1.5 Stunden tropfenweise mit 1.5 g (8.9 mMol) 
3,5-Dimethylbenzoylchlorid versetzt. Man lasst 1 Stunde nachruhren, verdunnt mit Essigsaureethylester, 
wascht nacheinander mit 1N-HCI und gesattigter Kochsalzlosung, trocknet uber Natriumsulfat und dampft 
unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung kann durch Chromatographie an Silicagel 
mit Essigsaureethylester/Hexan (1:1) als Laufmittel gereinigt werden. TLC (Essigs3ureethylester/Hexan; 
1:1): R,= 0.19. FD-MS: M + = 338. 

In analoger Weise wie vorstehend unter b), c) und d) beschrieben kann man auch die nachtehenden 
Verbindungen herstellen: 

(2R*,1 'R*)-1 -(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l *-(4-chlorphenyI)methy l}-4-p!peridon. TLC (Essige- 
ster/Hexan; 1:1): R, = 0.35; FD-MS: 479,481; 

(2RM 'R*)-1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3.4-dichIorpheny[)methyl}-4-piperidon, TLC- 
(Essigester/Hexan;1:1): Rf= 0.16. Smp.: 222-223*; 

(2R",1 'S")-! -(3,5-Bistrffluormethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2R*,1 'R^-l -(3,5-Bistrlfluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-pip0ridon 

(2RM 'R>1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-methoxyphenyl)methyll}-4-piperidon 

(2R*,1 'S*)-1 -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM •R>1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2R*,1 'S^-l -(3,5-Dimethy lben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM'R>1-(3,5-Dimethylbenzoy[)-2-{r-hydroxy-1'-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2R",1 'S>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-trif!uormethylphenyl)methyl}-4-piperidon 

(2RM 'R*)-1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon und 

(2R*,1 'S>1 -{3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-piperidon. 
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Beispiel 86: (2R^4$^rR>2>(V-Hyd^oxy-r-phenyl-methy^)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylm 
peridinamin (Diastereomer A) und (2R'.4RM'R>1-(3,5-cl}methylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-1'-phenyl-methyl)"N- 
(4-chinolyimethyl)-4-pip8ridinamin (Diastereomer B) 




A B 



Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 4- 
Chinolinmethylamin hergestellt werden. Sie wird durch Saulencliromatographie an Sllicagel mit Esslgsaure- 
ethylester und Essigsaureethylester/Methanol (50:1) als Laufmittel in die Diastereonneren aufgetrennt und 
gereinigt. TLC (Esslgsaureethylester): 

Diastereomer A (2R*.4SM'R*): Rf = 0.08, FD-MS: M+ =479 
Diastereomer B (2R*,4RM'R*): R, = 0.01, FD-IS/IS: =479 

Beispiel 87 : (2R*,4SM 'S>1 -(3,5'Dimethyibenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-l '-phenyl>methyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-pi- 
peridinamin (Diastereomer A) und (2R*,4R*, 1 'S*)-1 -(3,5-Dimethyl-benzoyl)-2-(1 *"liydroxy-1 '-pheny l-methy l)-N- 
(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer B) 




A B 



Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 85 beschrieben ausgehend von 420 mg 
(1 .24 mMol) (2RM 'S>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-4-chinolylmethylamin herge- 
stellt werden. Sie wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Esslgsaureethylester und Dichlorme- 
than/Methanol/35%-lge Ammoniaklosung (95:4.5:0.5) als Laufmittel in die Diastereomeren aufgetrennt und 
gereinigt. TLC (Esslgsaureethylester): 
Diastereomer A (2R*.4SM 'S*): R, = 0.08, FD-MS: M+ =479 
Diastereomer B (2R*,4RM 'S*): R, = 0.01. FD-MS: M+ =479 
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: 
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a) (2RM 'S*)-1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-l *>phenyl-methyl)-4-piperidon 



Die Titelverblndung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben aus 860 mg ( 2.46 nnMol) 
(2R*.1 'Sy^ -tert.-Butoxycarbonyl-2-(1 '-hydroxy-l '-phenyl-methyl)-4-plperidonethylenketal (Beispiel 1 b) her- 
5 gestellt und durcli Saulenchromatographle an Silicagei mit Essigsaureethylester/Hexan (2:3) als Laufmittel 
gereinigt werden. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): R, = 0.24; FD-MS: M+ = 337. 

Beispiel 88 : (2R*.4SM 'R>2-{1 '-Hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl}>1 ■(3.5-dimethylbenzoyl)'N-(4-chinolylme- 
thyl)-4-piperldinamin (Diastereomer A) und (2R'.4R*.1 'R>1 -(3.5-dlmethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4- 
10 chlorphenyl)methyl}-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidlnamin (Diastereomer B) 



75 



20 




CI CI 



30 Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 aus 310 mg (0.833 mMoI) (2RM'R*)-1-(3,5- 
Dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon und 145 mg (0.92 mMol) 4-Chinolyl- 
methylamin hergestellt und durch SSulenchromatographie an Silicagei mit Essigs3ureethylester/lsopropanol 
(95:5 - 90:10) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden. TLC (DlchIormethan/Methanol/25 %-ige 
Ammoniaklosung (90:9.5:0.5) 

35 Diastereomer A (2R*,4S*,rR*): Rf = 0.47, FD-MS: (M + 1)+ = 514 
Diastereomer B (2R*,4RM'R*): Rf = 0.35, FD-MS: M+ =513 
Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: 

a) (2RM ^R>1 -tert.'Butoxycarbonyl-2>{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl>-4-pipertdonethylenketal (Diaste- 
40 reomer A) und (2RM 'S>1 -tert.-Butoxycarbonyl-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylen- 
ketal (Diastereomer B) 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel lb beschrieben ausgehend von 4- 
Chlorbenzaldehyd hergestellt, durch Saulenchromatographle an Silicagei mit Essigsaureethylester/Hexan 
45 (1:3) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt werden sowie aus Essigsaureethylester/Hexan kristallislert 
werden. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 
Diastereomer A (2RM'R*): Rf = 0.44, Smp. 129-130° 
Diastereomer B (2R*,rS*): Rf = 0.35, Smp. 160-161 • 

50 b) (2RM'R>1-(3;5-Dimethylben2oyl)-2-{1'-hydroxy-r(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben hergestellt werden und 
kristaltisiert aus Esslgsaureethylester. Smp. 222-225*; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1.1): Rf = 0.17 

55 
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Beispiel 89 : (2R'.4SM 'Sy^ -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4'Chlorphenyl)-methyl}-N-(4-chinolyl- 
methyl)-4-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*.4R'.VS>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4- 
chlorphenyl)methyi}-N-(4-chinolylm9thyl)'4-piperidinamin (Diastereomer B) 
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Die Titelverbindung kann in analoger Weise wie in Beispiel 1 ausgehend von (2R*,rS>1-(3,5- 
25 Dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon als Ausgangsmaterial hergestellt und 

durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methano)/25 %'ige Ammoniakiosung 

(95:4.5:0.5) als Laufmittel aufgetrennt und gereinigt warden. TLC (EssigsSure): 

Diastereomer A {2R*.4SM'S*): Rf = 0.24, FD-MS: M+ =514 

Diastereomer B (2R*,4RM 'S*): Rf = 0.06, FD-MS: M+ =514 
30 Das Ausgangsmaterial kann beispieisweise wie foigt hergestellt werden: 

a) (2R*,1 'S*)1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c beschrieben ausgehend von (2R",VS*)-1- 
35 tert.-Butoxycarbonyl-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketaI (Beispiel 4a, Diastereo- 
mer B) hergestellt. Smp. 195-197*; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): Rf = 0.26 
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Beispiel 90 : (2R*.4SM 'S>1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3.4-dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chino- 
lylmethyl)-4-piperidinamin (Diastereomer A) und (2R*.4R',rS>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3,4- 
dichlorphenyl)-methyl}-N-(4-chlnolylmethyl)"4-piperidlnamin (Diastereomer B) 
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Die Trtelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben ausgehend von (2R*,1'S>1- 
(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{r-hydroxy-1'-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperldon hergestellt und durch Saulen- 
chromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/M8thanol/25 %-ige Ammoniaklosung (93:6.5:0.5) als l-auf- 
mittel aufgetrennt. TLC (Dichlorm8than/Methanol/25 7o-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): 
Diastereomer A (2R*,4S*,rS*): Rf = 0.38; Smp. 138-1 40 • 
Diastereomer B (2R*,4R*,rS*): R, = 0.22; Smp. 188-1 90' 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden. 

a) (2RM 'R>1 -tert.-Butoxycarbony l-2-{1 '-hydroxy-1 '■(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal (Dia- 
stereomer A) und (2R'.1 '$>1'tert.-Butoxycarbonyl-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3,4-dlchlorphenyl)methyl}-4-piperido- 
nethylenketal (Diastereomer B) 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel lb beschrieben ausgehend von 3,4- 
Dichlorbenzaldehyd statt Benzaldehyd erhalten. Die Diastereomeren werden durch SSulenchromatographie 
an Silicagel mit Esslgsaureethylester/Hexan (1:3) als Laufmittel aufgetrennt und aus Essigsaureethyle- 
ster/Hexan kristallisiert. TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1): 

Diastereomer A (2RM'R*): Rf = 0.57, IR-Spektrum (Methylenchlorid): 3700-3300, 1680 cm"^ 
Diastereomer B (2R*,rS0: Rf = 0.48, Smp. 160-1 62 • 

b) (2RM 'S*)-1 -(3.5-Dimethy Ibenzoy l)'2-{1 '-hydroxy-1 '-(3.4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidon 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 1c aus (2R*,l'S*)-1-tert.-8utoxycarbonyl-2- 
{1 '-hydroxy-1 •-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperidonethylenketal hergestellt und aus Essigsaureethyle- 
ster/Hexan kristallisiert; Smp. 152-152.5*; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:1), Rf = 0.24 

Beispiel 91 : (2R*,4S>N-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-plperidinamin 

Bine L6sung von 30 mg (2R*,4RM'R>N-Benzyl-N-trifluoracetyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-benzoyl-4- 
piperidinamin in 5 ml Methanol und 1 ml 5N Natriumhydroxidlosung wird 10 Minuten auf 60* erhitzt. Man 
lasst auf Raumtemperatur abkuhlen, verdunnt mit 10%-iger wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung und 
schiittelt zweimal mit Dichlormethan aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die Titelverbindung der Formel 




wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Essigsaureethylester als Laufmittel erhalten. TLC 
(Essigsaureethylester): Rf = 0.17; IR-Spektrum (Methylenchlorid): 1685. 1625. 1500 cm~\ 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen erhalten werden: 

a) (2R*,4R',1 'R*)-N-Benzyl-N-trlfluoracetyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidlnamin 

Eine Losung von 80 mg (0.19 mMol) (2R",4RM'R>N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-r- 
phenyl-methyl)-4-piperidinamin (Beispiel 1, Diastereomer B) in 1 ml Pyridin wird bei 0* mit 0.167 ml 
Trifluoracetanhydrid versetzt und 2 Stunden bei 0* gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Diethylether 
und Wasser verdunnt und in die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 4N Salzsaure und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird zur Entfernung zweifach trifluoracetylierter Nebenprodukte in 3 
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ml Ethanol und 0.5 ml Triethylamin auf 55* erhltzt und emeut unter vermlndertem Druck eingedampft. Der 
Ruckstand wird in 3 ml Dichlormethan» enthaltend 3A Molekularsieb aufgenommen und mit 5 mg Tetrapro- 
pylammoniumperruthenat und 100 mg Morpholin-N-oxid versetzt. Man lasst 16 Stunden ruhren, filtriert, 
verdunnt mit DIchlormethan, wascht nacheinander mit Natriumhydrogensulfatlosung, gesattigter Kochsalzlo- 
5 sung und 5%-iger Kupfersulfatlosung. trocknet uber Natriumsulfat, dampft unter vermindertem Druck ein 
und kristalllslert aus Diethylether/Hexan; Smp. 138-139'; TLC (Essigsaureethyiester/Hexan; 1:1): R| = 0.71. 

Belspiel 92 : (2R'.4S>2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlnoiinylmethyl)-4-piperldinamin 

10 Ein Gemisch von 550 mg (1.54 mMol) (2R*,4S>2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperjdina- 
min und 242 mg (1.54 mMol) 4-Chinolinecarboxaldehyd wird in 30 ml Toluol gelost und unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingedampft. Dies wird noch zweimal wiederholt. Der Ruckstand wird In 10 ml Ethanol 
aufgenommen. mit 70 mg (1.85 mMol) Natriumboranat versetzt und 3 Stunden bei 25* geruhrt. Man sauert 
mit 1N Salzsaure an und lasst 1 Stunde nachrOhren. Das Reaktionsgemisch wird in gesMttigte w3ssrige 

15 Natriumcarbonatlosung eingegossen und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur 
Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird zweimal aus Essigsaureethylester umkristallisiert und ergibt die 
Titelverbindung der Formel 
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in Form weisser Kristalle; Smp. 148-9*; MS: M+ 497. 
35 Die Ausgangsstoffe konnen belspielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl-3.5-dimethylbenzamid 

Zu einer bei 0* geruhrten Losung von 5.0 g (25.6 mMol) N-[1-(4-Chlorphenyl)pent-4-en-2-yl]amin und . 

40 5.33 ml (38.4 mMol ) Triethylamin In 100 ml DIchlormethan werden fnnerhalb von 2 Stunden 4.3 g (25;6 
mMol) 3,5-Dimethylbenzoylchiorid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird rioch 1 Stunde weitergeruhrt. mit 
IN SalzsSure versetzt und mit DIchlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Kochsalzlosung neutralgewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Das Rohprodukt wird aus Essigsaureethylester/Hexan kristallisiert und ergibt 7.36 g (88 %) weisse 

45 Kristalle; Smp. 116-118'; TLC (Hexan/EssigsSureethylester; 3:1): Rf = 0.37 

b) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-N-ethoxymethyl-3,5-dlmethylbenzamid 

Zu einer heftig geruhrten Losung von 5.5 g (16.8 mMol) N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-3,5- 
50 dimethylbenzamid und 100 mg Benzyltributylammoniumchlorid in 15 ml 50 %-iger wassriger Natriumhydro- 
xidlosung und 15 ml DIchlormethan werden bei 0-5* innerhalb von 2 Stunden 2.36 ml (25.2 mMol) 
Chlormethylethylether in kleinen Portionen zugegeben. Die organische Phase wird in DIchlormethan und 
Wasser aufgenommen, die organische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck zur Trockne eingedampft. Der olige Ruckstand wird an Silicagel mit Essigsaureethyle- 
55 ster/Hexan (1:4) als Laufmittel chromatographisch gereinigt; TLC (Essigsaureethylester/Hexan; 1:3): R| = 
0.50; 

^H-NMR (300 MHz. CDCIa): Gemisch von Rotameren, 6 = 7.31-7.18 (m, 4H). 7.04-6.85 (m. 2.6H). 6.42 (br. 
s, 0.4H), 5.92-5.60 (m. 1H), 5.20-5.02 (m, 2H), 4.54-4.24 (m, 2H). 3.96-3.67 (m. 1H). 3.25-2.40 (m. 6H). 2.28 
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(s. ca 5H), 2.24 (s, ca 1 H), 1 .34-1 .21 (m, ca 0.5H), 1 .08 (t, J = 7, ca 2.5H). 

c) (2R',4$>2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3.5-climethylbenzoyl)-N-acetyl-4-piperidinamin 

Zu einer auf -20* gekuhlten Losung von 1.0 g N-{5-(4-Chlorphenyl)pent-1-en-4-yl}-N-ethoxymethyl-3,5- 
dimethylbenzamid in Acetonitril gibt nian nacheinander 0.61 ml Zinntetrachlorid und 0.24 ml Acetanhydrid. 
Die Reaktionsmlschung wird 2 Stunden bei - 20 • und 1 Stunde bei 25 • nachgeruhrt, in gesattigte wassrige 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen und mit Essigsaureethylester ausgezogen. Die organische Pha- 
se wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermlndertem Daick zur Trockne eingedampfl. 
Die rohe TItelverbindung (oranges 01) wird durch Chromatographie an Silicagel mit Dtchlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung (95:5:0.1) als Laufmittel gereinigt. TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-lge Ammoniaklosung; 90:10:0.1): Rf = 0.45; FD-MS: M+ 398 

d) (2R',4S')-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin 

Eine Suspension von 730 mg (1.83 mMol) (2R*,4S*)-2-(4-Chlorbenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-acetyl- - 
4-piperidinamin in 6N Salzsaure wird 16 Stunden auf 100* erhitzt, wobei der Ausgangsstoff in Losung geht. 
Das Reaktionsgemisch wird mit 10 %-iger wassriger Natriumcarbonatlosung basisch gestellt und mit 
Essigsaureethylester ausgezogen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrock- 
net und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung wird an Silicagel mit 
Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung (90:10:0.1) als Laufmittel chromatographlsch gereinigt 
und ais fast farbloses Harz erhalten. TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:10:0.1): 
R, = 0.26: FD-MS: (M + 1)+ =357 

Beispiel 93: (2R*,4S*)-2-(3,4-Dichlorben2yl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin 
Die Titelverbindung der Formel 




CI 



kann in analoger Weise wie in Beispiel 8 ausgehend von (2R*,4S>2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1-(3,5-dimethy!ben- 
2oyl)-4-piperidinamin als Ausgangsstoff hergestellt werden: Smp. 121-124'; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-lge Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): Rf = 0.30; FD-MS: M+ = 531/533 
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-{5-(3.4-Dichlorphenyl)pent-1 -ene-4'yl}-3,5-dimethylbenzamid 

Die Titelverbindung wird in 93 %-iger Ausbeute In analoger Weise wie in Beispiel 8a beschrieben 
erhalten; Smp. 155-157*; IR-Spektrum (KBr): 3230, 1625. 1595 cm"^ TLC (Hexan/Essigsaureethylester; 
2:1): R, = 0.46 

b) N-{5-(3,4-Dichlorphenyl)pent-1-ene-4-yl}-N-ethoxymethyi-3,5-dlmethylbenzamid 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8b beschrieben erhalten; IR-Spektrum (Film): 
1640, 1600 cm~^ TLC (Hexan/Essigsaureethylester; 2:1): R, = 0.58 
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c) (2R^4$>N-Acetyl'2-(3.4-dichlQrbenzyl)-1-(3,5-d^methylbenzoy^)-4-piperidi^am^n 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8c beschrieben erhalten; IR-Spektrum (KBr): 
3260. 1655. 1605. 1595, 1540 cm-^ (KBr); TLC (Dichlormethan/Methanol; 10:1); R, = 0.32 

d) (2R*.4$>2-(3.4-Dichlorbenzyl)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamm 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 8d beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammonlaklosung; 300:25:3): Rf = 0.46 

Beispiel 94 : (2R*.4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolylnnethyl)-4-piperidinamln 



Eine Suspension von 211 mg (0.60 mMol) (2R*,4S>N-Acetyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-4-piperi- 
dinamin In 8 mi 6N SalzsSure wird unter Inertgas 16 Stunden auf 100* erhitzt, wobei sich der Ausgangs- 

75 stoff vollstandig auf lost. Man lasst auf Raumtemperatur abkuhlen. neutralisiert mit NatriumcarbonatJosung 
und extrahlert mit Essigsaureethylester. Sautenchromatographie an Silicagel mit Dichlormethan/Methanol 
(95:5 bis 90:10) als Laufmittel ergibt 135 mg Amin, welches ohne weitere Reinigung mit 60 mg (0.38 mMol) 
Chinolin-4-carboxaldehyd in Toluol unter azeotroper Wasserentfernung weiterumgesetzt wird. Mach Abzie- 
hen des Ldsungsmittels bleibt ein Q\ zurOck. Dieses wird in Ethanol aufgenommen und bei 0* mit 14 mg ( 

20 0.38 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 1.5 Stunden wird das Reaktionsgemisch mit 1N Salzsaure 
behandelt. 1 Stunde bei 25° geruhrt und schliesslich mit 10 % iger wassriger Natriumcarbonatlosung 
neutralisiert. Man schuttelt mit Essigsaureethylester aus, trennt die organische Phase ab, trocknet uber 
Natriumsulfat und dampft unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Die Titelverbindung der Formel 
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35 

wird durch Saulenchromatographie an Silicagel mit Dichiormethan/lsopropanol (9:1) als Laufmittel isoliert; 
TLC (Dichiormethan/lsopropanol; 9:1): Rf = 0.51; FD-MS: M+ = 449 
Der Ausgangsstoff kann wie folgt hergestellt werden: 

40 

a) (2R'.4S*)-N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-piperidinamin 

Zu einer Losung von 2.03 g (9.90 mMol) N-But-3-en-1-y!-0-benzylcarboxamid und 1.14 g (10.7 mMol) 
Benzaldehyd in 1 ml (810.6 mMol) Acetanhydrid und 20 ml Acetonitril werden bei -20" 1.41 ml (12.0 mMol) 
45 Zinntetrachlorid zugegeben. Man halt 16 Stunden bei - 20 . behandelt dann mit 10 %-iger wassriger 
Natriumhydrogencarbonatldsung und extrahlert mit Essigsaureethylester. Die organische Phase wird Uber 
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Die rohe Titelverbindung 
wird aus Essigester/Hexan kristallisiert; Smp. 139-140*; CI-MS: (M + H)+ = 353, (M + NH*)* = 370. 



50 b) (2R*,4S>N-Acety 1-1 -(3,5-dimethylbenzoy l)-2-phenyl-4-piperidinamin 



Eine Losung von 496 mg (1.41 mMol) (2R*,4S*)-N-Acetyl-1-benzyloxycarbonyl-2-phenyl-4-piperidinamin 
in 30 ml Ethanol und 8 ml IN Salzsaure wird mit 50 mg 10 % -ige Pd/C-Katalysator versetzt und unter 
einer Wasserstoffatmosphare geruhrt. bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Der Katalysator wird 
55 uber Diatomeenerde abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird in 5 ml Dichlormethan und 5 ml 10 %-iger wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung 
aufgenommen und unter Ruhren bei 0° innerhalb von 1 Stunde langsam mit 285 mg (1.69 mMol) 3,5- 
Dimethylbenzoylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan extrahlert. Die organische 
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Phase wird abgetrennt. uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne einge- 
dampft. Die Titelverbindung kristallisiert aus Essigsaureethylester; Smp. 201-203*: CI-MS: (M + H)+ = 351. 

Beispiel 95: (2R*,4S>1 -(3.5-Dichlorbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinmethyi)-4-piperidinamin 

5 

Die Titelverbindung der Forme! 




20 

kann in analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben erhalten werden; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 
%-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0:5): Rf = 0.46; FD-MS: M + = 489. 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

25 a) (2R*,4S*)-N-Acetyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)'-2-phenyi-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b, ausgehend von 3,5-Dlchlorbenzoylchlo- 
rid erhalten werden; Smp. 161-163*; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung; 90:9.5:0.5): 
Rf = 0.55. 

30 

Beispiel 96: (2R*.4S>1 -(1 "Naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin 
Die Titelverbindung der Formel 
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wird in analoger Beispiel wie in Beispiel 11 beschrieben erhalten; TLC (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige 
Ammoniaklosung, 90:9.5:0.5): Rf = 0.41; FD-MS: M+ = 471 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

50 

a) (2R*,4S*)-N'AcetyM -(1 -naphthoyl)-2-phenyl-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlorme- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung. 90:9.5:0.5): R| = 0.42. 

55 
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Beispiel 97: (2R*.4S>1 -(3.5-Dimethylbenzoyl)'2-(1 -naphthyl)-N-(4-chinolylmethy l)-4-piperidinamin 



Die Titelverbindung der Formel 




wird in analoger Weise wie in Beispiel 10 beschrieben erhalten; TLC (Dichlornnethan/Methanol/25 %-tge 
Ammonlaklosung. 90:9.5:0.5): Rf = 0.50 FD-MS: M+ =499 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

a) (2R*.4S>N-Acetyl-1 -benzyloxycarbony l-2-(1 -naphthyl)-4-piperidinamin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10a beschrieben, ausgehend von Naphthalin- 
1'carboxaldehyd statt Benzaldehyd erhalten; (Dichlormethan/Methanol/25 %-ige Ammonlakl5sung, 
90:9.5:0.5): Rf = 0.31 FD-MS: M+ = 402. 

b) (2R*.4$>(N)-Acetyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)-4-plperidin amin 

Die Titelverbindung wird in analoger Weise wie in Beispiel 10b beschrieben erhalten; TLC (Dichlornne- 
than/Methanol/25 %-ige Ammoniaklosung. 90:9.5:0.5): Rf = 0.26 FD-MS: M + = 400. 

Beispiel 98: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 85 bis 97 beschrieben kann man auch die folgenden 
Verblndungen herstellen: 

(2R*,4S>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chlnolinylmethyl)-4-plperldinamin; 

(2R^4S^-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-n1ethoxyphenyln1ethyl)-N-(4-chinollny^rnethyl)-4-p^peridlnarnln; 

(2R*,4Sl-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylnnethyl)-N-(4-chlnolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R",4S0-1-(3,5-Dirn,ethylbenzoyl)-2-(4-nitroben2yl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinarnin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dinnethylbenzoyl)-2-(4-trifluorrnethytphenylnr)ethyI)-N-(4-chinolinylnriethyI)-4-piperidinarTiin; 

(2R*,4S*)-l-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{2,4-dichlorphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-DimethyIbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidlnamln; 

(2R*.4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S")-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinannin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dlmethylben2oyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R",4S>1-(3,5-Djmethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chlnollnylmethyl)-4-plperidlnamin; 

(2R*.4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-chinolinyImethyl)-4-piperidinamin; 

(2R',4S*)-1-(3,5-Dimethylben2oyI)-2-(3-methoxybenzyl)-{4-chinoliny!methyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dinnethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R^4S^-1-(3,5-Din^lethyIben2oyl)-2-(4-trifluorn^lethylbenzyl)-(4-chinollnylmethyl)•4-plperldinami^; 

(2R",4S>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-(2,4-dlchlorbenzyl)-(4-chlnollnylmethyl)-4-plperldinamln; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-chlnoIlnylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-plperidinamln; 

(2R*,4S>1-{3,5-Dinnethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-{4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R^4S>1-(3,5-Di^lethylben2oyl)-2-(4-chlorbenzoylmethyl)-N-(4<hinolinylmethyl)-4-piperidinamin. 
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Beispiel 99 : 

Tabletten, enthaltend je 50 mg (2R,4S)-2-B©nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-plperldlna- 
minoder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon konnen wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzung (10000 Tabletten) 



Wirkstoff 


500,0 g 


Lactose 


500.0 g 


Kartoffelstarke 


352,0 g 


Gelatine 


8,0 g 


Talk 


60.0 g 


Magnesiumstearat 


10,0 g 


Siliclumdioxid (hochdispers) 


20.0 g 


Ethanol 


q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g KartoffelstSrke vermischt, die Mischung mit einer 
20 ethanolischen Losung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt 
man den Rest der Kartoffelstarke, das Magnesiumstearat, das Talk und das Siliciumdioxid zu und presst 
das Gemisch zu Tabletten von je 145,0 mg Gewicht und 50.0 mg \/Virkstoffgehatt, die gewQnschtenfalls mit 
Teilkerben zur felneren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen. 

25 Beispiel 100 : 

Lacktabletten. enthaltend je 100 mg (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2-phenethyl)-4-piperi- 
dinamln oder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon konnen wie folgt hergestellt werden: 

30 Zusammensetzung (fur 1000 Lacktabletten) 



Wirkstoff 


100,0 g 


Lactose 


100,0 g 


Maisstarke 


70,0 g 


Talk 


8.5 g 


Calciumstearat 


1.5 g 


Hydroxypropytmethylcellulose 


2.36 g 


Schellack 


0,64 g 


Wasser 


q.s. 


Methylenchlorid 


q.s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt 
45 aus 15 g MatsstSrke und Wasser (unter Erwarmen). befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet. 
der Rest der Maisstarke, der Talk und das Calciumstearat zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das 
Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit einer Losung der Hydroxy propylme- 
thylcellulose und des Schellacks in Methylenchlorid lackiert; Endgewlcht der Lacktablette: 283 mg. 

50 Beispiel 101 : 

Gelatinesteckkapsein, enthaltend 100 mg Wirkstoff. z.B. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2- 
phenethyl)-4-piperidinaminoder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon, konnen z.B. folgendermassen 
hergestellt werden: 

55 
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Zusammensetzung (fOr 1000 Kapseln) 



70 



75 



Wirkstoff 


100.0 9 


Lactose 


250.0 g 


mikrokristaliine Zellulose 


30.0 g 


Natriumlaurylsulfat 


2.0 g 


Magnesiumstearat 


8.0 g 



Das Natriumlaurylsulfat wird durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,2 mm zu dem lyophilisierten 
Wirkstoff hinzugesiebt. Beide Komponenten werden innig vermischt. Dann wird zunachst die Lactose durch 
ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm und dann die mikrokristaliine Zellulose durch ein Sieb mit 
einer Maschenweite von 0,9 mm hinzugesiebt. Daraufhin wird erneut 10 Minuten innig gemischt. Zuletzt 
wird das Magnesiumstearat durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,8 mm hinzugesiebt. Nach 3- 
minutigem weiteren Mischen werden je 390 mg der erhaltenen Formulierung in Gelatinesteckkapsein der 
Grosse 0 abgefullt. 



20 



Beispiel 102 : 

In analoger Weise wie In den vorstehenden Beispielen 99 bis 101 beschrieben kann man auch 
pharmazeutische Praparate, enthaltend eine andere Verbindung der Formel I gemass einem der vorherge- 
henden Herstellungsbeispiele herstellen. 



25 Patentanspruche 

PatentansprUche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, QB, IE, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Eine l-Acylpiperidinverbindung der Formel I 



30 



35 




Xj— N — X3— R4 



(D. 



worin Ri unsubstituiertes Oder im Phenylteil durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, 
Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- Oder Diphenyl-Ci-C^-alkyl, unsubstituiertes Oder 

40 Im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci -C^-alkyl. Pyridyl- Oder Ghinoli- 
ny-Gi-G^-alkyl, unsubstituiertes Oder durch NiederalkyI. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstituiertes Oder durch NiederalkyI, Niederalkoxy, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Naphthoyl, unsubstituiertes oder 
durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder 

45 Ghinolinylcarbonyl, unsubstituiertes oder durch NiederalkyI. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-gIiedriges Cycloalkylcarbonyl. unsubstituiertes oder im 
Phenyl durch NiederalkyI. Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C^-alkanoyl, unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls im 
Phenyl durch NiederalkyI, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 

50 iertes N-PhenylcarbamoyI oder eine Gruppe der Formel la 



55 



■C-CH-NH-Rg 
O 



(la) 



darsteitt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
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durch Hydroxy substltuiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C^-Alkyl und 
Rs C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI Oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-C^-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten 
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-Cz-Alkyl, Carbamoyl, C2-C7- 

5 Alkanoyl. Carboxy-Ci-C4-alkanoyl oder Carboxy-C2-C4-alkenoyl steht. R4 unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyrldyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3-Dihydroindolyl, Benzimidazolyl, Chlnolyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolinyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen. Ci-C4-Alkoxymethylen. Carbonyl oder 
Di-Ci-C4-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darstellt, X2 fur Ci-Cy-Alkylen, Carbonyl oder eine 

70 direkte Bindung steht und Xa Carbonyl, Ci-C4-Alkylen, Carboxy-Ci-C4-alkylen, Ci-C4-Alkoxycarbonyl- 
Ci-C4-alkylen, Carbamoyl-Ci-C4-alkylen oder Hydroxymethyl-Ci-C4-alkylen darstellt. oder ein Salz 
davon. NiederalkyI 1st Ci-Cz-Alkyl. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
15 Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C4- 

alkanoyl, unsubstituiertes Pyridylcarbonyl oder Chinolinylcarbonyl oder eine Gruppe der Formel la 

20 _C-CH-NH-Re (la) 

6 

darstellt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
25 durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und 
Rg C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten 
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-Cz-Alkyl, Carbamoyl, C2-C7- 
Alkanoyl, Carboxy-Ci-C4 -alkanoyl oder Carboxy-Ca-Cs-alkenoyI steht, R4 unsubstituiertes oder durch 
30 Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, 
Hydroxymethylen, Ci-C4-Alkoxy methylen, Carbonyl, Di-Ci-C4-alkoxy methylen oder eine direkte Bin- 
dung darstellt, X2 fur Ci-C7-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl, C1-C4- 
Alkyien, Carboxy-Ci-C4-alkylen, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-Ci-C4alkylen, Carbamoyl-Ci-C4-alkylen. oder 
35 Hydroxy methyl-Ci-C4 -alky len darstellt, oder ein Salz davon. 

3. Eine Verbindung gemMss Anspruch 1 der Formel I, worin Ri unsubstituiertes oder durch CKC4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu- 
iertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C4 -alkanoyl bedeutet, R2 unsubstituier- 

40 tes Oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder 
Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Pyridyl darstellt, R3 fur Wasser- 
stoff, Ci-C4-Alkyl, Carbamoyl oder C2-C7 -Alkanoyl, steht, R4 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-A!kyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu- 
iertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder 

45 Chinolyl bedeutet, Xi Methylen, Hydroxymethylen. Carbonyl oder eine direkte Bindung darstellt. X2 fOr 
eine direkte Bindung steht und X3 C1-C4- Alky len, darstellt, oder ein Salz davon. 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R^ unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstitu- 

50 iertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet, R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 
fur Wasserstoff steht, R4 unsubstituiertes Chinolyl bedeutet, Xi Methylen darstellt. X2 fur eine direkte 
Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen darstellt, oder ein Salz davon. 

55 5. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-{2-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

6. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trlfluormethyibenzoyl)-N-(4-chinoIylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 
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7. (2R^4S>2-Ben2yl-1-(3.5-bis-(trifluormethyI)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethylH-P"pe^W Oder ein Salz 
davon. 

8. (2R^4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-p^p8ridinamin Oder ein Salz davon. 

9. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

10. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethy!)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

11. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(2-chinolinylcarbonyI)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

12. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlor-phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

13. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldlnamin oder ein Salz davon. 

14. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(2-ph8nylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

15. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-naphtylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

16. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chinolylmethyl)-N-(4-chinolylmethyI)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

17. (2R*,4S*)-2-BenzyI-1-(2,4-dichlorbenzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

18. (2R*.4S*)-2-Ben2yl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

19. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-chinolylmethyI)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

20. (2R*.4S")-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

21. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

22. (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-chlno!ylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

23. (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(2,3-dipheny!propionyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon. 

24. (2R^4S^-2-Benzy^1•((3S)-(2.3.4,9-tetrahydro-1H-pyr^do[3,4-b]indo!-3-yl)-carbonyl)-N-(4<hino 
4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

25. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

26. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-N,N-dinnethylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

27. (2R^4S^-2-Benzyl-1-(cis.cis-3,5-din1ethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piper^dinarn oder 
ein Salz davon. 

28. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluorn^^ethyl)-benzyl)-N-(4-chjnolylmethyl)-4-piperidinanrlin oder ein Salz 
davon. 

29. (2S*,4R>2-Benzyl-1 -[2-(5-chlor-1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinoIylmethyl)-4-piperidinamin 
Oder ein Salz davon. 

30. (2R".4S>2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

31. (2R*,4S*)-2-BenzyI-1-((R)-phenylalanyl)-N-{4-chinolylmethy!)-4-plperidinamin Oder ein Salz davon. 

32. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-({S)-N-acetyl-phenylalayl)-N'(4-chinolylnnethy!)-4-piperidinamin oder ein Salz da- 
von. 
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3a (2R^4S>2-Ben2yl-1-((R)-N-acetyl-phenylalanyI)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinam^ oder ein Salz da- 
von. 

34. (2R^4S>2-Ben2yl-1-((S)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4<;hinolylmethyl)-4-piperidinam 
Oder ein Salz davon. 

35. (2R^4S^-2-Benzyl-1-((R)-N-(4-carboxamido-butyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-pi^ 
Oder ein Salz davon. 

36. (2R*,4S>2-Benzyl-1-benzoyl-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamln oder ein Salz davon. 

37. (2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(3-chlorben2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

3& (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichIorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-(3-carboxamido-propio^yl)-4- 
piperldinamin oder ein Salz davon. 

39. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

40. (2S,4R) und (2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

41. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyI)-N-(3-chinolylmethyl)-4-piperidinannin Oder ein Salz davon. 

42. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

43. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

44. (2S,4R)- Oder (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-ptperidinamin oder ein Salz davon. 

45. (2R,4S)- Oder (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{4-pyridylnr)ethyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

46. (2R.4S)- Oder (2R.4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethylH-pjperidinamin oder ein 
Salz davon. 

47. (2S,4R)- und (2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

4a (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dinr^ethylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

49. (2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-d(methyIben2oyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R.4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethylH-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[3-{2-methoxyph8nyl)propyl]-4-pip8rldinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylben2yl)-4-piperidlnamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyih4-piperidina^ 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3.5-dinriethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluornriethylphenyl)ethyl]-4-pipe 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinanriin; 
(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<(imethylben2oyl)-N-[3-(2-trifluorrnethylphenyl)propyl]-4-piperidinarnin; 
(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-(3"trifluormethylbenzyl)-4-piperidlnamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethylh4-piperidinamin; 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(3-trlfluomethylphenyl)ethylH-pi^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethyIphenyl)propyl]-4-pipen 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[3-(3-trifluormethylphenyl)propylH-piperi 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trlfluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperi^^ 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperldinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinarnin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3<limethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamln 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(2,4-dlmethoxybenzyl)-4-pjperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{2.4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyI)-N-[2-{2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2.4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamm 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyI)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxyb8nzyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinarnin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinami 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinami 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5*dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-djmethy!benzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propylh4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2.6-dfmethoxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-ptperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyI)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyI]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-drmethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidina 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-{2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methy!endioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.3-nnethylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendloxyphenyl)ethyl]-4-piperi^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylendioxyphenyl)propylH-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.3-methylendioxyphenyl)propylH-pipe"d 

(2R,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin: 

{2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylendloxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperid 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylben20yl)-N-[2-(2,4-methylendioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-piperidlnam 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(jndol-2-ylmethyl)-4-piperjdinanriin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-{indoI-3-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)*N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperjdinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-pjperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidjnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2<:hlorphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]4-pipendinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamln; 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-piperidinam 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylb©nzoyl)-N42-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-BenzylO-(3,5<limethylbenzoyI)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylh4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyI)propyI]-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{4-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyiH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<!imethylbenzoyl)-N-[2-(4<jhlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperldinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(indoI-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(indol-3-yjmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinoIin-2-ylmethyl)-4-piperldinamln: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dim0thylbenzoyl)-N-(chjnolin-3-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<Iimethylbenzoyl)-N-[2-(2K:hlorpheny!)ethylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinami^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3<hlorphenyl)ethyl]-4-plperidlnamin; 

(2R.4S)-2-BenzyI-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-plperidinamin: 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chIorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyI)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphthO-ylmethy!)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin 

{2R,4S)-2-BenzylO-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinolrn-3-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5KjitrifIuormethylbenzoyl)-N-(ch}nolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamm 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidlnamrn; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperi 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dttrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethyIben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyI)propyl]-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5KJitrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-plpen 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5'ditrifluormethylbenzoyl)-N-{3-chlorbenzyl)-4-piperidinamln: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-ptperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-pi^^ 
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(2S,4S)-2-Ben2y!-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3<hlorphenyI)ethyl]-4-piperidm 

(2R,4S)'2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-^ 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-{3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyI)-N-(4K:hlorbenzyl)-4-prperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperld^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylben20yl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyOpropyIH-piperidinamin 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4H:hIorphenyl)propylh4'piperi 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperi 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethyIbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4^^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-plp^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethyIbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyIH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethylH-piperidjnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(indol'3-yImethyl)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethy()-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-(chinolln-2-ylmethylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-d}chlorbenzoyl)-N-(chinolln-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(chinolin-3-y!methyl)-4-piperldinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichIorbenzoyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(2-chlorben2yI)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dich!orben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinannin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-plperjdinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorben2oyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(3-chlorben2yl)-4-piperidinannin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-l-(3.5-dichlorben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamh 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichloitien2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyI)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-pipei'idinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperjdinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyI]-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-pipehdinarnin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-plperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichloilDen20yl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidin 

(2S.4S)-2-Ben2yl-l-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-methoxynaphthO-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)*2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dirnethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-pjperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dinnethoxyben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(chlnolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyI)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-{chinolin-3-ylmethyI)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldinamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(2-ch!orphenyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-{3.5-dimethoxyben2oyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 
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(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5<llmethoxyben2oyl)-N-(3-chlort)en2yl)-4-pipericlinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)8thyl]-4-pip©ridinamln; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-pip8ridinamin; 

(2S,4S)-2-BenzyI-1-(3,5<limethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-ch!orbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzylH-piperldlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N42-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldinamln; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperjdinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-djmethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidi namin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin Oder 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dlmethoxybenzoyI)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidlnamin Oder jeweils ein 

Salz davon. 

50. (2R,4S) und (2R,4R)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-(2-phenethyl)-4-plperidlnamin Oder ein Salz 
davon. 

51. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trlfluorrTiethyl)-benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinan^ Oder ein Salz 
davon. 

52. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon, 

53. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

54. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

55. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2.6-dichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

56. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dibrombenzoyl)-N-(4-chinolyImethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

57. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(9-fluorenoyi)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

58. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyI)-N-(4-chinoIylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

59. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-brombenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

60. {2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

61. (2R',4S>2-Benzyl-1-(3-cyanbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon. 

62. (2R*,4S*)-2-BenzyI-1*(2-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

63. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

64. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)"N-(4-chinolyImethyl)-N-methyl-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

65. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5<lichlorbenzoyl)-N-(4-chinolylnrlethyl)-N-cyclohexylcarbarnoyl-4-piperidinanl 
Oder ein Salz davon. 

66. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5<I^chlorbenzoyl)-N-(4-chinolylnrlethyl)-N-phenylcarban^^oyl-4-piperidinanrlin Oder 
ein Salz davon. 

67. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-phenylethylH-plperidinamin oder ein Salz davon. 
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68. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluormethyl)-ben2oyl)-N-(2-phenylethyl)-4-plperidinami Oder ein Salz 
davon. 

69. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

70. (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dlchlorbenzoyI)-N-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

71. (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

72. (2R*,4S>2-Benzyi-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

73. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon. 

74. (2R*,4S')-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-{5-methoxy-2-indolylcarbony[)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

75. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(1-naphthoyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

76. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

77. (2R^4S^-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon. 

7a (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(3-(N-acetyl)-indolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

79. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz da- 
von. 

80. (2R^4S>2-Ben2yl-1-(3,5-dichlo^benzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-ylmethylH-piperidinarnin 
Oder ein Salz davon. 

81. (2R^4S>2■Benzyl-1-(3,5<lichlorbenzoyI)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz 
davon. 

82. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-tndolylmethyl)-4-piperidlnamln oder ein Salz davon. 

83. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

84. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-diclilorbenzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

85. (2R*,4S>2-Benzy 1-1 -(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1 -benzopy ran-2-carbonyl)-4-piperldinamin 
Oder ein Salz davon. 

86. (2R',4S*)-2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon. 

87. (2R*,4SM 'R>N-Benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-l '-phenylmethyl)-4-piperidinanftin oder ein 
Salz davon. 

8a (2R*,4S*.l *R>2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-1 -(3,5-dimethylbenzoyI)-N-(4-chinoliny lmethyl)-4- 
plpertdlnamin oder ein Salz davon. 

89. (2R*,4S*,rS>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 *-hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4- 
piperidinamin oder ein Salz davon. 

90. (2R*.4SM 'R>2-{1 '-Hydroxy-1 •-{4-chlorphenyl)methyl}-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4- 
piperidinamin oder ein Salz davon. 
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91. (2R*.4SM 'Sy^ -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-chlorpheny l)-methyl}-N-(4-chinolinylmethy l)-4- 
piperidinamin Oder ein Salz davon. 

92. (2R*.4SM 'SO-I -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(3.4-dichlorphenyl)m8thyl}-N-(4- 
chinolinyimethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

93. (2R*,4S*.)-N-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon. 

94. (2R^4S>2-(4-Ch!orbenzyl)-1-(3.5-din^1ethylbenzoyl)-N-(4-chinolinyln^lethyl)-4-piperidinanrlin oder ein Salz 
davon. 

95. (2R^4S^-2-(3,4-Dichlorbenzy l)-1 -(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylnfiethy l)-4-piperidinamin oder ein 
Salz davon. 

96. (2R^4S>1-(3,5-D^methylbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-ch^nolinylmethyl)-4-plper^dinarnin oder ein Salz davon. 

97. (2R*,4S*)-1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-chinolinmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon. 

98. (2R*,4S*)-1 -(1 -Naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-chinollnylmethyl)-4-piperldineamln 

99. (2R*,4S>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 -naphthyl)-N-{4-chinolinylmethyI)-4-piperidinamin oder ein Salz 
davon. 

100. Ein neues 1-Acylpiperidon der Formel X 



worin Ri einen gegebenenfalls substltuierten AroyI-, Heteroaroy!-. Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-. 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch NiederalkanoyI oder CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R2 Cyclo- 
alkyl Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darstellt. Xi Hydroxymethylen 
darstellt und Yg und Y7 gemeinsam fOr Oxo stehen, oder ein Salz davon. 

101. Elne Verbindung gemass Anspruch 100 der Formel X, worin Ri unsubstituiertes oder durch C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-A!koxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder 
disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet. R2 unsubstituiertes oder durch 
Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl 
darstellt Xi Hydroxymethylen darstellt, und Ye und Y7 gemeinsam fOr Oxo stehen. oder ein Salz davon. 

102. (2RM'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy- V-phenyl-methyl)-4-piperidon oder ein Salz davon. 

103. (2R",rR>1-(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein 
Salz davon. 

1 04. (2R*,1 'R*)-1 -(3,5-DimethyIbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-4-piperldon oder ein Salz 
davon. 

105. (2R'.1 'S^-l -(3.5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein 
Salz davon. 

106. (2R*,1 'R*)-1 -(3,5-Bistrifluormethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3,4-dichlorphenyl)methyI}-4-piperldon oder 
ein Salz davon. 
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107.(2R^1•R>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-p^peri Oder ein Salz 
davon. 

1 oa(2R*,1 *S*)-^ -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-methoxy phenyl)methyl}-4-plperidon Oder ein Salz 
davon. 

109. (2RM 'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperldon oder ein Salz 
davon. 

110. (2R\VS>1-(3.5-DimethyIb8nzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(3-methoxyphenyl)nriethyl}-4-piperido^ Oder ein Salz 
davon. 

111. (2R^1'R>l-{3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy•1*-(4-trifluor^f1ethylphenyl)methyl}-4^^ oder ein 
Salz davon. 

112. (2R^rS>1-(3,5-Dimethylbe^zoyl)-2-{r-hydroxy-1•-(4-trifluormethylphenyl)nrlethyl}-4^ oder ein 
Salz davon. 

11a(2R^1•R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)meth^ 
Oder ein Salz davon. 

1 14. (2RM 'Sy^ -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-piperidon 
Oder ein Salz davon. 

115. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 114 zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des mensch lichen oder tierlschen Korpers. 

116. Pharmazeutische Praparate, neben ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutrschen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 47 in freier Form oder in 
pharmazeutisch verwend barer Salzform. 

117. Pharmazeutische Praparate, neben Oblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirk- 
stoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der AnsprGche 48 bis 115 in freier Form oder in 
pharmazeutisch verwendbarer Salzform. 

liaVerfahren zur Herstellung neuer 1 -Acylpiperidinverbindungen gemass Anspruch 1 und ihrer Saize, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) in eine Verbindung der Formel 11 




X2— N — X3— R4 



(n). 



worin R2. R3. R4. Xi , X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen haben. den Rest Ri einfOhrt oder 
b) Verbindungen der Formein III und IV 

Ri-N^ — (IIDund Y2— X3-R4 (IV), 

R2 — X, 



worin Yi eine Gruppe der Formel -N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
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Oder, sofem X3 fOr Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt Oder Yi Hydroxy, reaktionsfShig 
verestertes Hydroxy Oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe 
der Formel -N(R3)-H darstellt, wobei R2, R3. R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, Oder deren Salze miteinandar kondensiert oder 
5 c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin einer der Reste Xa und X3 Alkylen und der 

andere Alkylen, Carbonyl oder im Falle von X2 eine direkte BIndung bzw. Im Falle von X3 einen 
gegebenenfalis durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidlertes Carboxy 
substituiertes Alkylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 



10 



IS 



R2-X, 



^ 

— N — 2^-^4 (V). 



worin Z^ einen in cr-Stellung zur Gruppe -N{R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
und Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls 
20 verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Z^ Alkylen, Carbonyl 

Oder eine direkte Bindung und Z2 in o-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy 
substituierten Alkylenrest darstellt und Ra, R3, R^. Xi, X2 und Xa die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder in einem Salz davon die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- 
reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. in einer Verbindung der Formel VI 

25 



30 




(VI). 



worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)- und Z4 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
35 durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alky- 

lenrest bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z4 einen Rest der Formel 
-C(Ra) = C(Rb)- bedeutet, wobei Ra und Rt jeweils Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, den Rest 
der Formel -C(Ra) = C(Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH- 
(Ra)-CH(Rb)- reduziert oder 

40 d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylen- 

gruppe bedeutet, Verbindungen der Formein VII und VIII 



45 




(Vn)und Y4— Rg (vm). 



Y3 



50 worin einer der Reste Ys und Y4 Formyl oder eine gegebenenfalls anhydridisierte oder veresterte 

Carboxygruppe und der andere einen metallischen Rest darstellt und R2, Ra, R*. X2 und X3 die 
angegebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 fur Wasserstoff steht, aus einer 
Verbindung der Formel IX 



89 



EP 0 532 456 B1 



5 




— X| 

worin Ys eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2, Ra, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutun- 

10 gen haben, oder aus einenn Salz davon die Gruppe Y5 abspaltet Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, worin X3 Alkylen bedeutet. Verbindungen der 
Fornnein X und XI 



IS 




worin Ye eine Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y7 Wasserstoff, Ys und Y9 gemeinsam Oxo und Z5 
einen X3 entsprechenden Alkanylylldenrest bedeuten oder Yg und Y7 gemeinsam Oxo, Ys eine 
Gruppe der Formel -N(R3)-H. Y9 Wasserstoff und Z5 einen Rest X3 darstellt,unter reduzierenden 
25 Bedingungen miteinander kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine 

andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in 
die Komponenten auftrennt und das jewel Is bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrens- 
gemass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass. erhaltliches Salz in die 
entsprechende freie Verbindung uberfuhrt. 

30 

119.Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone gemass Anspruch 100 und ihrer Saize, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Xa 



35 




(Xa). 



rhit einem den Rest Ri einfOhrendem Mittel kondensiert und gewOnschtenfalls eine erhaltene Verbin- 
dung in eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerenge- 
misch in die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte isomere abtrennt und/oder eine 
45 verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches 
Salz in die entsprechende freie Verbindung UberfQhrt. 

120.Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 115 fur die Herstellung eines fur die 
Behandlung von Erkrankungen, bei deren Entstehung Substanz P eine wesentliche Rolle spielt, 
50 bestimmten Arzneimittels. 



55 
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PatentansprUche fUr folgende Veitragsstaaten : ES, GR 



1. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperldinverbindungen der Formel I 




R2 — X- 



X2 — N — X3— R4 



(D. 



worin worin Ri unsubstituiertes oder im Phenylteil durch Niederalkyl. Niederalkoxy. Diniederalkylamino. 
Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder DIphenyl-Ci-Ci-alkyl. unsubstituiertes Oder 
im Phenyl durch Halogen und/oder Triazolyl substituiertes Phenoxy-Ci-C4-alkyl. Pyridyl- Oder Chinoli- 
nyl-Ci-C*-alkyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, . Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes Benzoyl, unsubstituiertes Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes NaphthoyI, unsubstituiertes oder 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Pyridylcarbonyl oder 
Chinollnylcarbonyl, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen 
und/oder Trifluormethyl substituiertes 5-bis 7-glledriges Cycloalkylcarbonyl, unsubstituiertes oder im 
Phenyl durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substitu- 
iertes Phenyl- oder Diphenyl-Ci-C^-alkanoyl, w unsubstituiertes oder im Phenylteil gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes N- 
Phenylcarbamoyl oder eine Gruppe der Formel la 



darsteilt, in der R5 Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und 
Rg C2-C7-Alkanoyl bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-C4-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten 
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darsteilt, R3 fOr Wasserstoff, Ci-Cz-Alkyl. Carbamoyl, C2-C7- 
Alkanoyl, Carboxy-Ci -C^-alkanoyl oder Carboxy-C2-C4-alkenoyl steht, R4 unsubstituiertes oder durch 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, 2,3rDihydr6indoiyl, Benzimidazolyl. Chlnolyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolinyf bedeutet. Xi Methylen. Hydroxy methylen. Ci-C^-Alkoxymethylen, Carbonyl, Di-Ci- 
C4-alkoxymethylen oder eine direkte Bindung darsteilt, X2 fur Ci-Cj-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte 
Bindung steht und X3 Carbonyl, Ci-C4-Alkylen, Carboxy-Ci-C4-alkylen, Ci-C4-Aikoxycarbonyl-Ci-C4- 
alkylen, Carbamoyl-Ci-C4-alkylen oder Hydroxymethyl-Ci-C4-alkylen darsteilt, Niederalkyl ist C1-C7- 
Alkyl und ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet. dass man 
a) in eine Verbindung der Formel II 



worin R2, R3. R4, Xi. Xz und Xa die angegebenen Bedeutungen haben, den Rest Ri einfUhrt oder 



— C-CH-NH-Rg 

• I 

O 



(la) 
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b) Verbindungen der Formein HI und IV 




und 



Y2-X3-FU (IV). 

worin Yi eine Gruppe der Forme! •N(R3)-H und Y2 Hydroxy, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy 
Oder, sofern X3 fur Carbonyl steht, verethertes Hydroxy darstellt oder Yi Hydroxy, reaktionsfahig 
verestertes Hydroxy oder, sofern X2 Carbonyl bedeutet, verethertes Hydroxy und Y2 eine Gruppe 
der Forme! -N(R3)-H darstellt. wobei R2, R3. R4. Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder deren Saize miteinander kondenslert oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin einer der Reste X2 und X3 Alkylen und der 
andere Alkylen, Carbonyl oder im Fal!e von X2 eine direkte Bindung bzw. Im Falle von X3 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy 
substituiertes Alkylenrest darstellt, in einer Verbindung der Formel V 




R2 — 



worin Zi einen in cr-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy substituierten Alkylenrest 
und Z2 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alkylenrest bedeutet oder Zi Alkylen. Carbonyl 
Oder eine direkte Bindung und 22 in o-Stellung zur Gruppe -N(R3)- durch Oxo oder Hydroxy 
substituierten Alkylenrest darstellt und R2, R3, R4, Xi, X2 und Xa die angegebenen Bedeutungen 
haben, oder in einem Salz davon die Oxo- bzw. Hydroxygruppe in a-Stellung zur Gruppe -N(R3)- 
reduktiv durch Wasserstoff ersetzt bzw. in einer Verbindung der Formel VI 

Ri-N' ) Z3— N Z^—B^ (VI). 

R2 — X, 




worin Z3 einen Rest der Formel -C(Ra) = C(Rb)* und Z4 Alkylen, Carbonyl oder einen gegebenenfalls 
durch Hydroxymethyl oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy substituiertes Alky- 
lenrest bedeutet oder Z3 Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung und Z+ einen Rest der Formel 
-C(Ra) = C(Rb)- bedeutet, wobei Ra und Rb jeweils Wasserstoff oder NiederalkyI bedeuten, den Rest 
der Formel -C(Ra) = C(Rb)- durch Reduktion der Doppelbindung zu dem entsprechenden Rest -CH- 
(Ra)-CH(Rb)- reduzlert oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I. worin Xi eine Carbonyl- oder Hydroxymethylen- 
gruppe bedeutet, Verbindungen der Formein VII und VIII 
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(vn) 



und 

Y4-R2 (VIII). 

worin einer der Reste Y3 und Y4 Formyl Oder eine gegebenenfalls anhydridlsierte Oder veresterte 
Carboxygruppe und der andere einen metalllschen Rest darstellt und R2, R3, R*. X2 und X3 die 
angegebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert Oder 

e) 2ur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, worin R3 fur Wasserstoff steht, aus einer 
Verbindung der Formel IX 




(DC), 



R2 —X^ 



worin Y5 eine Aminoschutzgruppe bedeutet und R2. R4, Xi, X2 und X3 die angegebenen Bedeutun- 
gen haben, Oder aus einenn Salz davon die Gruppe Y5 abspaltet Oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X3 Aikylen bedeutet, Verbindungen der 
Formein X und XI 



^''>-R4 (XI) . 

Y9 



worin Ye eine Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y7 Wasserstoff, Yg und Y9 gemeinsam Oxo und Zs 
einen X3 entsprechenden Alkanylylidenrest bedeuten oder Y5 und Y7 gemeinsam Oxo, Ys eine 
Gruppe der Formel -N(R3)-H, Y9 Wasserstoff und Z5 einen Rest X3 darstellt,unter reduzierenden 
Bedingungen miteinander kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbindung in eine 
andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemisch in 
die Komponenten auftrennt und das jewells bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine verfahrens- 
gemass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz oder eine verfahrensgemass erhaltliches Salz In die 
entsprechende freie Verbindung uberfuhrt. 

Verfahren gemMss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstltuiertes oder dutch Ci-C^-Alkyl, Ci-Ci-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituier- 
tes Benzoyl, NaphthoyI oder Phenyl-Ci-C^-alkanoyl, unsubstltuiertes Pyridylcarbonyl oder Chlnolinyl- 
carbonyl oder eine Gruppe der Formel la 




(X) und 



•C-CH-NH-Rs 

• I 

O 



(la) 
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darstellt. in der Rs Wasserstoff, unsubstituiertes oder durch Hydroxy, Mercapto, Amino, gegebenenfalls 
durch Hydroxy substituiertes Phenyl, Carboxy, Carbamoyl oder Ureido substituiertes Ci-C4-Alkyl und 
Re Ca-Cz-AlkanoyI bedeutet, R2 5- bis 7-gliedriges CycloalkyI oder einen unsubstituierten oder durch 
aromatisch gebundenes Ci-C^-AIkyl. Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierten 
Phenyl-, Naphthyl- oder Pyridylrest darstellt. Ra fiir Wasserstoff, Ci-Cy-AlkyI, Carbamoyl. C2-C7- 
Alkanoyl, Carboxy-Ci-C4-alkanoyl oder Carboxy-Ca-Cs-alkenoyI steht, R4 unsubstituiertes oder durch 
Ci-C^-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Naphthyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl, Benzofuranyl, Indolyl, Benzimidazolyl oder ChinoiyI bedeutet. Xi Methylen, 
Hydroxymethylen, Ci-C^-Alkoxymethylen, Carbonyl, Di-Ci-C^-alkoxymethylen oder eine direkte Bin- 
dung darstellt. X2 fur Ci-Cz-Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht und X3 Carbonyl. C1-C4- 
Alkylen, Carboxy-Ci-C^-alkylen, Ci-C^-Alkoxycarbonyl-Ci-C^alkylen, Carbamoyl-Ci-C4-alkylen, oder 
Hydroxy methyl-Ci-C* -alky len darstellt. oder ein Salz davon herstellt. 

3. Verfahren gemSss Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Forme! I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI oder 
Phenyl-Ci -C4-alkanoyl bedeutet, R2 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen 
der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder 
unsubstituiertes Pyridyl darstellt, R3 fur Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Carbamoyl oder Ca-Cy-AlkanoyI, 
steht, R4 unsubstituiertes oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy. Halogen der Atomnummer bis und mit 
35 und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Phenyl oder unsubstituiertes Naphthyl, Pyridyl. 
Benzofuranyl. Indolyl. Benzimidazolyl oder ChinoiyI bedeutet. X\ Methylen, Hydroxymethylen, Carbonyl 
Oder eine direkte Bindung darstellt. X2 fiir eine direkte Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen, darstellt, 
Oder ein Salz davon herstellt. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin 
Ri unsubstituiertes oder durch Ci-Ci-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 

und/oder Trifluormethyl mono- oder disubstituiertes Benzoyl oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet, 
R2 unsubstituiertes oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- 
oder disubstituiertes Phenyl darstellt, R3 fur Wasserstoff steht, R4 unsubstituiertes ChinoiyI bedeutet, 
Xi Methylen darstellt, X2 fiir eine direkte Bindung steht und X3 Ci-C4-Alkylen darstellt. oder ein Salz 
davon herstellt. 

5. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-naphthoyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

6. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R',4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluorme- 
thylbenzoyI)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

7. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-bis-(triflu- 
ormethyf)-benzoyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dime- 
thoxybenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

9. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(1 -naphthoy I)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

11. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R",4S>2-Benzyl-1-(2-chinolinyl- 
carbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

12. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-BenzyM-(4-chlor-pheny- 
lacetyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 
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ia Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycar- 
bonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin Oder ein Salz davon herstellt. 

14. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S>2-B8nzyl-1-(2-phenyleth- 
yl)-N-(4-chinoIylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

15. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphtylace- 
tyl)-N-(4-chlnolylmethyl)-4-piperidinamln Oder ein Salz davon herstellt. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chinolylme- 
thyI)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

17. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,4-dlchlor- 
benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,2-dipheny- 
lethyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin. oder ein Salz davon herstellt. 

19. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarba- 
moyl)-N-(4-chinolylmethylH-piperldlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

20. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylace- 
tyl)*N-(4-chino}yimethyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

21. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-pyridylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

22. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S>2-Benzyl-1-(4-pyrldylace- 
tyl)-N-(4-chinolylmethy!)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

23. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,3-diphenyl- 
propionyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

24. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S*)-2-Benzyl-1-((3S)-(2,3,4,9- 
tetrahydro-1H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-chinoiylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz da- 
von herstellt. 

25. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-methoxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

26. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3-N,N<lime- 
thylaminobenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt 

27. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(cis,cis-3,5- 
dimethylcycl ohexylcarbonyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

28. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S')-2-Benzyl-1-{3.5-bis-(triflu- 
ormethyl)-benzyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

29. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (2S*,4R*)-2-Benzyl-1-[2-(5-chlor-1H- 
1,2,4-triazol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinarnin oder ein Salz davon herstellt. 

30. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)-phenylala- 
nyl)-N-(4-chinolylmethyi)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

31. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-phenylala- 
nyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 
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32. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((S)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

33. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin cxJer ein Satz davon herstellt. 

34. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-{(S)-N-(4- 
carboxamido-but yroyl)-phenylalanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

35. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-((R)-N-(4- 
carboxamido-but yroyl)-phenylaIanyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

36. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-benzoyl-N-{4- 
chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

37. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-chlorben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamln oder ein Salz davon herstellt 

38. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-(3-carboxamldo-propionyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon her- 
stellt. 

39. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1 - 
(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

40. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R) und (2S,4S)-2-Benzyl-1 - 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

41. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethyl- 
benzoyl)-N-(3-chlnolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

42. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(2-chinolylmethyI)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

43. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-plperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

44. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2S,4R)- oder (2S.4S)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-pjperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

45. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet! dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-l- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyrldylmethyl)-4-pjperidihamin oder ein Salz davon herstellt. 

46. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)- oder (2R,4R)-2-Benzyl-1 - 
(3.5-dimethylbenzoyl)-N-{3-pyrldylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

47. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2S,4R) und (2S.4S)-2-Benzyl-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

48. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-piperldlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

49. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyi)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidlnamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamin; 
(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4"Piperidinamln: 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-f2-(2-methoxyphenyl)ethylH-piperidlnamrn; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyI)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinami 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N43-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2-trifluormethylben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluormethylphenyI)ethyl]-4-p^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethyIbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propyl]-4-pipe 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5<llmethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluormethylphenyl)propylh4-pipe 

(2R,4S)-2-Ben2yh1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-p}peridinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethy!phenyl)ethyl]-^ 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperidin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(3-trlfluormethylph8nyl)propyl]-4-plperid 

(2S,4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(3-trifluormethylphenyI)propyl]-4-^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dlmethylb8nzoyl)*N-(4-trifIuormethylbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyh1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethylH-pip©ri^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluormethylphenyl)ethyl]-4-piperi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propylH-piperi 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluormethylphenyl)propyl]-4-piperidi^ 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-plperldinamin: 

(2S,4S)-2-B8n2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-dimethoxyb8nzyl)-4-piperldinarnln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-dimethylb8nzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyph8nyl)ethylH-piperidinam 

(2$,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<Iim8thylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-plperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dim8thylb8nzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-pip8ridinamin; 

(2S.4S)-2-Benzy!-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[3-(2.3<limethoxyphenyl)propylH-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2,4-dlmethoxybenzyl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2,4-dimethoxyb8nzyI)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinam 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dim8thylb8n2oyl)-N-[2-(2,4-dlmethoxyphenyl)ethyi]-4-pip8ridinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinam^ 

(2S,4S)-2-Benzyh1-(3,5<llmethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-plperldin 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2,5-dimethoxyb8nzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N-(2,5-dim8thoxybenzyl)-4-pip8ridinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5<limethy!benzoyl)-N-[2-(2,5-dim8thoxyph8nyI)ethyl]-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5Kllmethylb8nzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dim8thoxypheny[)propyl]-4-piperidinamjn; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dlmethylb8nzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamin: 

(2S.4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-djm8thylb8nzoyl)-N-(2,6-dlmethoxybenzyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.6-dimethoxyph8nyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)8thylH-piperldinam 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylb8n2oyl)-N-[3-(23-dim8thoxyph8nyl)propyl]-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[3-(2.6-dimethoxypheny!)propyl]-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-djm8thylb8nzoyl)-N-(2,3-m8thyl8ndioxybenzyl)-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dim8thylb8nzoyl)-N-(2,3-m8thyl8ndioxyb8nzyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dim8thylb8nzoyl)-N-[2-(2,3-methyl8ndioxyph8nyl)8thyl]-4-piperidin 

(2S,4S)-2-Benzyh1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylendioxyph8nyl)8thyl]-4-piperidinami 

{2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methyl8ndloxyphenyl)propylH-piperidinamin^ 

(2S,4S)-2-B8nzyl-1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-[3-(2,3-m8thyl8ndioxyph8nyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dim8thylben2oyl)-N-(2,4-methylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yI-1-(3,5-dim8thylb8nzoyl)-N-(2,4-methyl8ndroxybenzyl)-4-piperidinarnin; 

(2R.4S)-2-B8n2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methyl8ndloxyph8nyl)8thyl]-4-piperidi 

(2S,4S)-2-B8nzy!-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methyl8ndioxyph8nyl)8thyl]-4-piperidin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyph8nyl)propylH-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-B8nzylM-(3.5<Jimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylendioxyph8nyl)propylH-piperidinam 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-yImethyl)-4-pip8ridinamin; 
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(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(inclol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoylhN-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethy!)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyI)-4-piperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5KJimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)8thylH-piperidinam 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-plperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethylH-p>peridlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yI-l-(3,5-djmethyIbenzoyl)-N-[3-(3-chbrphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2R.4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-{4-chlorphenyl)ethylH-piperidinamin: 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethy!ben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethy!)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ymethyI)-4-pipendina min; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yI)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3,4-ethylendioxyben2yl)-4-pjperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(chinolln-2-ylmethyl)-4-piperidinamln; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(chinoIln-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluorrnethylben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidlnamln; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifIuormethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinannin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluourmethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditriflourmethylbenzoyl)-N-(chinolin-2-y!methyl)-4-piper}dinamin; 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-{3,5-ditrifluourmethylbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-plperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(chinoIin-3-ylmethyI)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluourmethylben2oy()-N-(2-chlorben2yl)-4-piperidinamin: 

(2R,4S)-2-Ben2ylO-(3.5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-pjperidina^ 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylben2oyI)-N-t2-(2-chlorphenyl)ethylH^ 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propylH-piperidin 

(2S,4S)-2-Ben2y}-1-(3,5-dltrlfluormethy!ben2oyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidjnami^ 

(2R.4S)-2-Ben2yl-l-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-(3-chloilDenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethyIbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperi 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[2-(3-ch!orph©nyl)ethyl]-4-piperidinanriin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dltrifluormethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinam 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dltrifluormethylben2oyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-plperldinamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(4-chIorben2yl)-4-piperidlnamin; 

(2R,4S)*2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidmamin; 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifIuormethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinaml^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propylH-P'p6ridlnami^ 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-ditrifluormethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-plperidinam 

(2R.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethy!ben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperW 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(4-methoxynaphth-l-ylmethyl)-4-piperjdin 

(2R,4S)-2-Ben2yl-1-(3.5-ditrifluormethylben2oyl)-N-(3.4-ethyIendloxyben2yl)-4-piperidinamin; 
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(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dltrifluormethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylendloxyben2yl)-4-piperidi^ 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-2-y(methyl)-4-piperidinamln; 

(2S.4S)-2-Benzy!-1-(3.5-drchlorbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidlnamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichIorbenzoyI)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidmamin: 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolln-3-ylmethyl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(chinolin-3-ylm8thyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyI)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(2-chlorbenzy!)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(2-ch!orphenyl)ethyl]-4-piperidinamln; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben2oyl)-N-[2*(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S^2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamln; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichIorbenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-pipertdinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dich!orbenzoyI)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyI)ethyl^4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperldlnamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propylH-piperidlnamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorb8nzoyl)-N-(4-chlorben2yl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzy!-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-{3,5-dichlorbenzoyl)-N-[3-(4-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-plperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1 -{3,5-dichlorbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidinam in; 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorbenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyI)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-yImethyl)-4-piperidinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chlnolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(chinolin-3-ylmethyI)-4-piperidlnanriin: 

(2R,4$)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimeth9xyb©nzoyl)-N-(2-chlorbenzyI)-4-piperldinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-BenzylO-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-ch!orphenyl)ethyl]-4-pjperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-l-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperldinamin: 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyI)-N-(3-chlorbenzyl)-4-plperidinamin; 

(2S.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(3-chlorbenzyl)-4-plperidinamln; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-{3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinarnin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidlnamln; 

{2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dirnethoxybenzoyl)-N-'[3-(3-chlorphenyl)propyl]-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorbenzyl)-4-piperidinamin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-piperidinamin; 

(2S,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorphenyl)ethyl]-4-pjperidinarnin; 

(2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyI)-N-[3-{4-chlorpheny!)propylH-piperidinamjn; 

(2S,4S)-2-Benzyl-l-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-{4-chlorphenyl)propylH-piperidinamin; 

{2R.4S)-2-Benzyl-1 -(3.5-dlmethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4 piperidlnamin; 
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(2S,4S)-2-Ben2yl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidi namin; 
(2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamin Oder 
(2S,4S)-2-Benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylendioxybenzyl)-4-piperidinamln oder jeweils ein 
Salz davon hersteltt. 

50. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S) und (2R,4R)-2-Benzy!-1- 
(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

51. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R.4S)-2-Benzyl-1-(3,5-bis-(trifluor- 
methyl)-b enzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

52. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorben- 
zoyl)-N-(4-chinolylm.ethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

53. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-BenzyI-1-(2.4-dichlor- 
benzoyl)-Nr(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

54. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)- 
N-(4-chinolylmethyl)-4'piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

55. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,6-dichlor- 
benzoyl)"N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

56. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3,5-dibrom- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

57. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Ben2yl-1-(9-fluorenoyl)- 
N-(4^hinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

58. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3-toIuoyl)-N- 
(4-chino!ylmethyl)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

59. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-bromben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

60. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-BenzyI-1-(3,5-dihydroxy- 
benzoyl)*N-(4-chinolylmethyl)'4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

61. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-cyanben- 
2oyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

62. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R^4S>2-Benzy]-1-(2-chlorben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

63. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-chlorben- 
zoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

64. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-N-methyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

65. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chlnoIylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

66. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlor- 
benzoyI)-N-(4-chinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

67. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-phenyIethyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 
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68. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-bis-(triflu- 
ormethyl)-benzoyl)-N-(2-phenylethyI)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

69. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

70. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3,5-dimethylbenzoyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

71. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(4-chinolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

72. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlor- 
benzoyl)-N-(3-lndolylcarbonyl)-4-piperidlnamln oder ein Salz davon herstellt. 

73. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

74. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbonylH"P'pe'''d'namin oder ein Salz davon herstellt. 

75. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-BenzyM-(3.5-dlchlor- 
benzoyl)-N-(1 -naphthoyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

76. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

77. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlor- 
benzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-pjperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

78. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-l-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-(N-acetyI)-lndolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

79. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R",4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

80. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlor- 
benzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thlophen-2-yImethyl]-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

81. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S>2-Benzyi-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(5-methoxylndol-3-ylmethyI)-4-piperidlnamin oder ein Salz davon herstellt. 

82. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3-indolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

83. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 

84. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidlnamln oder ein Salz davon herstellt. 

85. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlor- 
benzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidinamln oder ein Salz davon herstellt. 

86. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-Benzyl-1-(4-methoxy- 
benzoyl)-N-(4-chinolylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz davon herstellt. 
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87. Verfahren gemMss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4SM*R*)-N-Ben2yl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy- V-phenyl-methyl)-4-piperidinamin Oder ein Salz davon herstellt. 

88. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4SM'R>2-(V-hydroxy-1'- 
phenyl-methyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinoIinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon her- 
stellt. 

89. Verfahren gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4S*,VS>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-(V-hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-plperldlnamln oder ein Salz davon her- 
stellt. 

90. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*,4SM'R*)-2-{1'-Hydroxy-1'-(4- 
chlorphenyl)methyl}-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon 
herstellt. 

91. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlorphenyl)methyl}-N-(4-chinollnylmethyl)-4-piperldinamin oder ein Salz da- 
von herstellt. 

92. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4SM'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3,4-dichlorphenyl)methyl}-N-(4-chino!inylmethylH-piperidinamin oder ein Salz 
davon herstellt. 

93. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S',)-N-Benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

94. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-(4-'Chlorbenzyl)-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-plperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

95. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>2-(3,4-Dichlorbenzyl)-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

96. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2- 
phenyl-N-(4-chinoiinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

97. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass man (2R*.4S>1-(3,5-Dichlorbenzoyl)-2- 
phenyl-N-(4-chinolinmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

98. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man {2R*.4S>1-(1-Naphthoyl)-2-phenyl- 
N-(4-chinolinylmethylH-piperidineamin 

99. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2- 
(1-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin oder ein Salz davon herstellt. 

100. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*.4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2- 
(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperldinamin; 

(2R*.4S')-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxyphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R*,4S>l-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R*.4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluormethylphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4- 

piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorphenylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-DimethylbenzoyI)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-chinollnylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S>1-(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 

(2R*.4S*)-1-(3,5-Dimethylbenzoyi)-2-(4-methoxyben2yl)-N-(4-chinoiinylmethyl)-4-piperidinamin: 
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(2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)•2-(3-methoxybenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinam 
(2R^4S>1-(3.5-Dimethylben2oyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(4-trifluorm0thylben2yl)-(4-chinollnylmethyl)-4-piperidina 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(2,4-dichlorbenzyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin; 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylben2oyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-chinolinylmethyl)-4-piperidinamin 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoy!)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4<:hinolinylmethyl)-4-plperidin 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-p^peridinamin Oder 
(2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorbenzoylmethyl)-N-(4-chinolinylmethyl)-4-piperi Oder 
jeweils ein Salz davon herstellt. 

lOI.Verfahren zur Herstellung neuer 1-Acylpiperidone der Formel X 



worin Ri einen gegebenenfalls substituierten AroyI-, HeteroaroyI-, Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, 
HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- Oder Arylcarbamoylrest Oder den Acylrest einer gegebenenfalls 
durch NiederalkanoyI Oder CarbamoylniederaikanoyI N-substituierten a-Aminosaure bedeutet, R2 Cyclo- 
alkyl Oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylrest darsteilt, Xi Hydroxymethylen 
darstellt und Yg und Y7 gemeinsanr^ fur Oxo stehen, und ihrer Safze, dadurch gekennzelchnet, dass 
man eine Verbindung der Formel Xa 



mit einem den Rest Ri einfuhrendem Mittel kondensiert und gewunschtenfalls eine erhaltene Verbin- 
dung in eine andere Verbindung der Formel I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltllches Isomerenge- 
misch in die Komponenten auftrennt und das jeweils bevorzugte Isomere abtrennt und/oder eine 
verfahrensgemass erhaitliche freie Verbindung in ein Salz Oder eine verfahrensgemass erhaltllches 
Salz in die entsprechende freie Verbindung uberfuhrt. 

102. Verfahren gemass Anspruch 101 zur Herstellung von Verbindungen der Formel X, worin Ri unsubstitu- 
ierles Oder durch Ci-C4-Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, und/oder 
Trifluormethyl mono- Oder disubstituiertes Benzoyl Oder unsubstituiertes NaphthoyI bedeutet, . R2 
unsubstituiertes Oder durch Halogen der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl mono- 
Oder disubstituiertes Phenyl darstellt Xi Hydroxymethylen darstellt, und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo 
stehen, und ihrer Salze. 

103. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzelchnet, dass man (2R",1'R*)-1-(3,5-DimethyIben- 
2oyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-phenyl-methyl)-4-piperidon oder ein Sal2 davon herstellt. 

104. Verfahren gemass /Vnspruch 101. dadurch gekennzelchnet, dass man (2R*,1'R>1-(3,5-Bistrifluormethyl- 
ben2oyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chIorphenyl)methyf}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt 

105. Verfahren gemass Anspruch 101. dadurch gekennzelchnet, dass man (2R',rR>1-(3,5-Dimethylben- 
2oyl)-2-{V-hydroxy-1'-(3,4-dichIorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 

lOS.Verfahren gemass Anspruch 101. dadurch gekennzelchnet, dass man (2RM'S*)-1-(3,5-Bistrifluormethyl- 
benzoyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-chlorphenyl)methyl}-4-piperidon oder ein Salz davon herstellt. 




R2 -X 




(Xa). 
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107. Verfahren gemass Anspmch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'R>1-(3,5-BistrifluormethyI- 
benzoyl)-2-{r-hydroxy-V-(3,4-dichlorphenyl)methyI}-4-pip8ridon Oder ein Salz davon herstellt. 

108. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'R>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

109. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,VS*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

110. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,VR>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

m.Verfahren gemass Anspruch 101. dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM 'S*)-1 -(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1*-hydroxy-V-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-plperidon Oder ein Salz davon herstellt 

112. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'R>1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-trifIuormethylphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

113. Verfahren gemSss Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2RM'S*)-1-(3.5-Dimethylben- 
zoyI)-2-{r-hydroxy-V-(4-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperldon Oder ein Salz davon herstellt. 

114. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'R")-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

115. Verfahren gemass Anspruch 101, dadurch gekennzeichnet, dass man (2R*,1'S*)-1-(3,5-Dimethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl)-methyl}-4-piperidon Oder ein Salz davon herstellt. 

116. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
1-Acylpiperidinverbindung der Formel I Oder X 




worin Ri in Formel I einen gegebenenfalls substitulerten AralkyI-, AryloxyalkyI-, Heteroaralkyh, AroyI-, 
Heteroaroyl-, Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, Heteroarylalkanbyl-. Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarba- 
moylrest oder den Acylrest einer gegebenenfalls durch NiederalkanoyI oder CarbamoylniederalkanoyI 
N-substituierten a-Aminos3ure bedeutet, R2 CycloalkyI oder einen gegebenenfalls substitulerten Aryl- 
oder Heteroarylrest darstellt bzw. in Formel X einen gegebenenfalls substitulerten AroyI-, Heteroaroyl-, 
Cycloalkylcarbonyl-, AralkanoyI-, HeteroarylalkanoyI-, Aralkoxycarbonyl- oder Arylcarbamoylrest oder 
den Acylrest einer gegebenenfalls durch NiederalkanoyI oder CarbamoylniederalkanoyI N-substituierten 
a-Aminosaure, R3 fur Wasserstoff, AlkyI, Carbamoyl oder einen gegebenenfalls durch Carboxy oder 
verestertes oder amidiertes Carboxy substitulerten AlkanoyI- oder Alkenoylrest steht, R4 einen gegebe- 
nenfalls substituierten Aryl- oder gegebenenfalls partiell hydrierten Heteroarylrest bedeutet, Xi in 
Formel I Methylen. Ethylen, eine direkte Bindung, eine gegebenenfalls ketalisierte Carbonylgruppe oder 
eine gegebenenfalls veretherte Hydroxymethylengruppe bzw. in Formel X Hydroxymethylen darstellt, 
X2 fur Alkylen, Carbonyl oder eine direkte Bindung steht. X3 Carbonyl, Oxoniederalkylen, Oxo(aza)- 
niederalkylen oder einen gegebenenfalls durch Phenyl, Hydroxymethyl, gegebenenfalls verestertes 
Oder amidiertes Carboxy oder in hoherer als der a-Stellung durch Hydroxy substituierten Alkylenrest 
darstellt und Ye und Y7 gemeinsam fur Oxo stehen, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon 
mit Qblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt. 
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Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IE, IT Li, LU, NL, SE 

1. A 1-acylpipericline compound of the formula I 

R2 — X, 

in which Ri is phenyl- or diphenyl-Ci-C4alkyl which is unsubstituted or substituted in the phenyl moiety 
by lower alkyi, lower alkoxy, dl-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenoxy-d-C^alkyl 
which is unsubstituted or substituted in the phenyl by halogen and/or triazolyl, pyridyl- or quinolinyl-Ci- 
C+alkyl, benzoyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyi. lower alkoxy, di-lower-alkylamino, 
halogen and/or trifluoromethyl, naphthoyi which is unsubstituted or substituted by lower alkyI, lower 
alkoxy. di-lower*alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, pyridylcartx)nyl or quinolinylcarbonyl which 
is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, 5- to 7- 
membered cycloalkylcarbonyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, di- 
lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenyl- or diphenyl-Ci-C4alkanoyl which Is unsub- 
stituted or substituted in the phenyl by lower alkyl, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or 
trifluoromethyl, N-phenylcarbamoyI which is unsubstituted or optionally substituted in the phenyl moiety 
by lower alkyl. lower alkoxy, di-lower-alkylamino. halogen and/or trifluoromethyl. or a group of the 
formula la 



-C-CH-NH-Re 
6 



(la) 



in which R5 is hydrogen, Ci-C4alkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido, and Re is C2-C7alkanoyl, 
R2 is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded C1-C4 alkyl, C1-C4 alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, R3 is 
hydrogen, C1-C7 alkyl, carbamoyl, Ca-C/alkanoyI, carboxy-Ci-C^alkanoyl or carboxy-C2-C4alkenoyl, R4 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl. benzofuranyl, indolyl, 2,3-dihydrdindolyl, benzinriidazoiyl, 
quinolyl or 1 ,2,3,4-tetrahydroquinolinyl. Xi is methyletie, hydroxymethylene, Ci -C4alkoxymethylene. 
carbonyl, di-Ci-C4alkoxymethylene. or a direct linkage, X2 is Ci-C7alkylene, carbonyl or a direct 
linkage, and X3 is carbonyl, Ci-C4alkylene, carboxy-Ci-C4alkylene, Ci-C4alkoxycarbonyl-Ci- 
C4alkylene, carbamoyl-Ci-C4alkyiene or hydroxymethyl-Ci-C4alkylene, or a salt thereof; lower alkyl is 
Ci-C7alkyL 



2. A compound according to claim 1 of the formula 1 in which Ri is benzoyl, naphthoyi or phenyl-Ci- 
C4alkanoyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C4alkyl. C1-C4 alkoxy, halogen and/or 
trifluoromethyl. unsubstituted by pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl or a group of the formula la 



C-CH-NH-Rfi 



aa) 



in which R5 is hydrogen, C1-C4 alkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl. carbamoyl or ureido, and Re is Cz-C/alkanoyl. 
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Ra is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded Ci-C^alkyl, Ci-C+alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, R3 is 
hydrogen, Ci-CzalkyI, carbamoyl, C2-C7alkanoyl, carboxy-Ci-C4alkanoyl or carboxy-Ca-Csalkenoyl, 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, indolyl. benzimidazolyl or quinolyl, Xi is 
methylene, hydroxymethylene, Ci-C^alkoxymethylene, carbonyl, di-Ci-C^alkoxymethylene or a direct 
linkage, X2 is Ci-C7alkylene, carbonyl or a direct linkage, and X3 is carbonyl, Ci-C4alkylene, carboxy- 
Ci -C4alkylene. Ci -C4alkoxycarbonyl'Ci -C4alkylene, carbamoyl-Ci -C+alkylene or hydroxymethyl-Ci -C+al- 
kylene, or a salt thereof. 

3. A compound according to claim 1 of the formula I in which Ri is benzoyl which is unsubstituted or 
mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 
and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi or phenyl-Ci-C4alkanoyl, R2 is phenyl which is 
unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic number up to 
and including 35 and/or trifluoromethyl. or unsubstituted pyridyl, R3 is hydrogen, Ci-C4alkyl, carbamoyl 
or C2-C7alkanoyl, R4 is phenyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci- 
C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted 
naphthyl, pyridyl, benzofuranyl, indolyl, benzimidazolyl or quinolyl, Xi is methylene, hydroxymethylene, 
carbonyl or a direct linkage. X2 is a direct linkage, and Xa is Ci-C^alkylene. or a salt thereof. 

4. A compound according to claim 1 of the formula I in which Ri is benzoyl which is unsubstituted or 
mono- or disubstituted by Ci-CialkyI, Ci-C4alkoxy. halogen of atomic number up to and including 35 
and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi, R2 is phenyl or phenyl mono- or disubstituted by 
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl. R3 is hydrogen, R4 is 
unsubstituted quinolinyl, X^ is methylene, Xa is a direct linkage and X3 is Ci-C4alkylene, or a salt 
thereof. 

5. (2R*,4S")-2-Ben2yl-1-(2-naphthoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

6. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-trifluoromethylbenzoyl)-N-(4-quinolyl-methyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

7. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethy!)benzoyl)-N-(4-quinolylmethy!)-4-piperidlnamlne or a salt 
thereof. 

8. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

9. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(1-naphthoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

10. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorot>enzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

11. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2-quinolinylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

12. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlorophenylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

13. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

14. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

15. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4-quionlylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

16. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(4-quinolylmethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

17. (2R",4S>2-Benzyl-1-(2,4-dichlorobenzyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

18. (2R*,4S>2-Benzyl-l-(2,2-diphenylethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

19. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4-quinolylmethylH-piperidinamine or a salt thereof. 
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;2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4-quinoIylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof, 

;2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4-quino!ylm©thyl)-4-pipericlinamine or a salt thereof. 

;2R*.4S>2-Ben2yl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4-quino!ylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

;2R^4S>2-Ber^2y^-1-(2,3<liphenylpropionyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidmarnine or a salt thereof. 

;2R^4S>2-Ben2yl-1-((3S)-(2.3.4,9-tetrahydro-1H-pyrldoI3,4-b]lndol-3-ylKarbonyl)-N-(4-qu 
piperidinamine or a salt thereof. 

;2R'.4S>2-Benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

;2R^4S>2-Ben2yl-1-(3-N,N-dimethylaminobenzoyl)-N-(4KluirlOlylmethy^)-4-piperidir^amlne or a salt 
hereof. 

2R^4S*)-2-Benlzyl-1-(cis,cis-3,5-dlmethyicyclohexylcarborlyl)-N-(4-qumolylnnethyl)-4-plperldina^nin^ or a 
salt thereof. 

2R^4S^-2-Benzyl-1-(3,5-bis(trlfluoromethyl)berlzyl)-N-(4<|ulnolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt 
hereof. 

;2S*,4R*)-2-Benzyl-1 -[2-(5-ch!oro-1 H-1 ,2,4-trlazol-1 -yl)phenoxyethyl]-N-(4-qulnolylmethyl)-4- 
piperidinamine or a salt thereof. 

;2R*,4S*)-2-Benzyl-1-((S)-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

|2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -((R)-phenylaIanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidinam}ne or a salt thereof. 

;2R^4S^-2■Berl2yl-1-((S)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4<luinolylmethyl)-4-plperldlrlamlne or a salt thereof. 

2R*,4S*)-2-Ben2yl-1-((R)-N-acetyl-phenylalanyl)-N-(4-quiriolylrnethyl)-4-plperidlriamme or a salt thereof. 

2R^4S>2-Benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamidobutyroyl)pherlylalanyl)-N-(4-quirlolylmethyl)-4-piperidinamin 
or a salt thereof. 

2R^4S>2-Benzyl-1-((R)-N-(4-carboxamldobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plpe^idinan^^^ 
or a salt thereof. 

2R*,4S>2-Ben2yl-1-benzoyl-N-(4-qulnolylmethyI)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-chlorobenzoyl)-N-(4-qujnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

;2R^4S>2-Ben2yl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-{4-quinolylmethyl)-N-(3-carboxamidopropionyl)-4- 
piperidinamine or a salt thereof. 

;2R,4S)- or (2R,4R)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-qujnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt 
:hereof. 

;2S,4R)- or (2S,4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 
2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
;2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(2-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
;2R,4S)- or (2R.4R)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-ben2yl-4-piperidlnamine or a salt thereof. 
;2S,4R)- or (2S.4S)-2-Ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-ben2yl-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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45. (2R,4S)- or (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamine or a salt 
thereof. 

46. (2R,4S)- or (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dirn0thylben2oyl)-N-(3-pyridylnfiethyl)-4-piperidiriarnme or a salt 
5 thereof. 

47. (2S.4R)- or (2S,4S)-2-Berizyl-1-(3,5-dirnethylbenzoyI)-N-(4-quinolylmethyI)-4-piperidinamlne or a salt 
thereof. 

10 48. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dinriethylb8n2oyl)-N-b0rizyl-N-carbamoyl-4-piperldinamme or a salt thereof. 

49. (2R,4S)-2-Ben2yf-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyI)-4-prperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-rnethoxybenzyl)-4-piperldinamlne; 
15 (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethyIbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxypheriyl)ethyl]-4-piperidlnamlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-plperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[3-(2-rnethoxyphenyl)propyIH-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-berizyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-rnethoxyphenyl)propyl]-4-piperidiriamlne; 
20 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylberizoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-pjperidinarnine; 

(2R,4S)-2-benzyl-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-plperldmanri 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethylbenzoyI)-N-[2-(2-trifluoromethylph8nyl)ethyl]-4-piperidinami 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-piperidinamln 
25 (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-pip8ridinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylben2yl)-4-piperidlnarnine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylberizyl)-4-piperidlriarTiine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)ethy!]-4-piperidiriamirie; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluorom8thylph8nyl)ethyl]-4-piperidinam 
30 (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben20yl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethy[benzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propylH-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5Hdimethylben2oyl)-N-(4-trlfluoromethylbenzyl)-4-piperidlriarnine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-{3,5-dirnethylbenzoyl)-N-(4-trifluoromethylbenzyl)-4-piperldinarnine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim8thylben2oyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
35 (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylben2oyl)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)ethylH-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-berizyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyI)-N-[3-(4-trifluorornethylphenyI)propyl]"4-piperidiriamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oy!)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-plperidinarnine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2.3-dimethoxybenzyl)-4-plperidinamine; 
40 (2R,4S)-2-berizyl-1-(3,5-dlrnethyIbenzoyl)-N-[2-(2,3-dirnethoxypheriyl)ethyl]-4-plperidinarnlne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidiriarnirie; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(2,3-dim8thoxyphenyl)propyl]-4-piperjdinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-[3-{2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperldinamirie; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-d(methoxybenzyi)-4-piperidinamine; 
45 (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2.4-dimethoxybenzy!)-4-piperldinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethyIbenzoyl)-N-[2-(2,4-dim8thoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinarnine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxypheriyI)ethyl]-4-piperidinamirie; 

(2R,4S)-2-b8rizyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamirie; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethy[benzoyl)-N-[3-{2,4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperldinamine; 
50 (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5Kjjmethylben2oyl)-N-(2,5-dimethoxyberizyl)-4-piperidinamirie; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-diiTiethyIbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinarnirie; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperldinanriine: 

(2S,4S)-2-benzyl-l-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin0: 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(2,5-dirnethoxyph8nyl)propyl]"4-piperidinamirie: 
55 (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,5-dlrnethoxyphenyl)propyl]-4-piperidiriamine 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-pip8ridinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxyberizyl)-4-piperldinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dlrnethoxypheriyl)ethyl]-4-plperidiriamine: 
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(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propylH-piperjdinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamln 

(2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperldinamin0; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperidlnamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylenedjoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoy-)-N-[2-{2,3-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidm 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylenedioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylenedioxyphenyl)propylh4-piperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-(2,4-methylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methy!enedioxybenzyl)-4-piperidinannine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylenedloxyphenyl)ethyl]-4-plperidin 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)propyl]-4-piperidina 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxypheny!)propylH-piperidlnam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4 piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-d}methylbenzoyI)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethy!benzoyl)-N-(quino!in-2-ylmethylH-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-benzyr-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-{quinoIin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyI)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinarnine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyI)-N-{2-chlorobenzyl)-4-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-{2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidlnamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-b8nzyI-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidmamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chIorophenyl)ethyl]-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propy!]-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-d!methylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH-piperldinami 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyI)-N-(4-ch!orob8n2yl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorob8nzyl)-4-pip8ridinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)8thyl]-4-pip8ridinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-plperidinarnine; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylH-piperldinarnine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N-(4-m8thoxynaphth-1-ylm8thyl)-4-pjperidlnamlne; 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethyl8nedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-b8nzy!-1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-(3,4-8thyl8n8dioxybenzyl)-4-pip8ridinamlne; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinolln-3-ylmethyl)-4-plperidinamine; 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifluorom8thylb8nzoyl)-N-(quinolin-2-yImethyl)-4-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-b8nzylO-{3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-2-ylm8thyl)-4-pip8rldinamin8; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom8thylb8nzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-plp8ridinaiTiine; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(qulnolin-3-ylrnethyl)-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrjfluoromethytbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethy!b8nzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-d}trifluoromethylb8nzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-pip8ridinami 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3.5-ditrifluorom8thylbenzoyl)-N-[2-{2-chloroph8nyl)ethyl]-4-plperidinamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrifluorom8thylb8n2oyl)-N-[3-(2"Chloroph8nyl)propyl]-4-pip8ridinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[3-(2-chloroph8nyl)propylH-piperi^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-ditrifluorom8thylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzylH-pip8ridinamin8; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pip8ridinamin8; 

(2R,4S)-2-benzylM-(3,5-ditrlfluoromethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethylH-pipe 
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(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyI)ethylH-plperld 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH^^^ 

(2S.4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chloropheny!)propylH-piperidi^ 

(2R,4S)-2-benzylO-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzylH-P'peridinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethylH-pi 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chIorophenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrlfluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chIorophenyl)propylH-piperi 

(2R.4S)-2-benzyl-1-{3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-{4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pi^^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrjfluoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pipe^^ 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-{3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)'4'piperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5<Iichlorobenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinafnlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indoI-2-ylmethyl)-4-plperidlnamin0; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinoIin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{quinoIin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(qulnolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(qulno!in-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyI)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperjdinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-plperidinarnine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzy!-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-plperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperjdinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperldinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylH-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyI)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-{4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichiorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylH-plperidinamlne: 

(2R,4S)-2'.behzyl-1 -(3,5-dich!orobenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1 -ylmethyl)-4-plperidlnamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5-djchloroben2oyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dich!orobenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzy()-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(lndol-3-yfmethyl)-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-pjperldinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quino!in-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5Klimethoxybenzoyl)-N-(qumolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinoljn-3-ylmethyl)-4-plperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperjdinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-{3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyI-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 
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(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperldinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyI)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyb8nzoyl)-N-[2-(3-chIorophenyl)ethylH-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzylO-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzylO-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine: 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperldinamme; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinami^ 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperldinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(3,4'ethylenedioxybenzyl)-4-plperidinamine or 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyI)-N-(3,4-ethylenedioxyben2yl)-4-piperidinamine or a salt there- 
of in each case. 

50. (2R,4S)- or (2R,4R)-2-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

51. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3.5-bis(trlfluoromethyl)benzoyl)-N-(4<iulnolylmethylH-pipe"dinarn or a salt 

thereof. 

52. (2R,4S)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

53. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2,4-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidlnamine or a salt thereof. 

54. (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(phenylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

55. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(2,6-d!Chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyI)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

56. (2R*.4S>2-Benzyl-1-{3,5-dibromobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-plperidlnamine or a salt thereof. 

57. (2R*.4S>2-Benzyl-1-{9-fluorenoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

58. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidlnamtne or a salt thereof. 

59. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3-bromobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidlnamlne or a salt thereof. 

60. (2R",4S>2-Benzyl-1-(3,5-dihydroxybenzoyl)-N-(4-quinoly!methyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

61. (2R*,4S>2-Benzyl-l-(3-cyanobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldlnamine or a salt thereof. 

62. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(2-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperldlnamine or a salt thereof. 
63- (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-plperidlnamine or a salt thereof. 

64. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-N-methyl-4-piperidinamine or a salt 
thereof. 

65. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-qulnoIylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4- 
piperldlnamine or a salt thereof. 

66. (2R^4S>2-Berlzyl-1-(3,5<lichlorobe^zoyl)-N-(4-qulnolyImethyl)-N-phenylcarbarnoyl-4-piperldlrlamir^ or 
a salt thereof. 

67. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-plperidinamlne or a salt thereof. 
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68. (2R^4S^-2-Benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)benzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-plperldinam or a salt there- 
of. 

69. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(2-naphthoyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

70. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-djchlorobenzoyl)-N-(3.5-dimethylbenzoyl)-4-plperidj^amlne or a salt thereof. 

71. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylcarbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

72. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dlchlorobenzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
73- (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-plperldlnamine or a salt thereof. 

74. (2R^4S>2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbor^yl)-4-plperidinamine or a salt 
thereof. 

75. (2R*,4S>2-Benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(1-naphthoyl)-4-plperidlnamlne or a salt thereof. 

76. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

77. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-{3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

7a (2R^4S>2-Berlzyl-1-(3.5-dlchlorobenzoyl)-N-(3-(N-acetyl)indolylmethyl)-4-piperidlnamrne or a salt there- 
of. 

79. (2R*4S*)-2-Benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperidinamine or a salt there- 
of. 

80. (2R*.4$*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-ylmethyl]-4-ptperidinamine 
or a salt thereof. 

81 . (2R*,4S>2-Benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(5-methoxyindol-3-ylmethy l)-4-piperldlnamlne or a salt 
thereof. 

82. (2R*,4S")-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-lndolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

83. (2R*,4S')-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

84. (2R*,4S*)-2-Benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

85. (2R^4S0-2-Benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(3.4-dihydro-2H-1-benzopyran-2-carbonyl)-4-piperidirlamine 
or a salt thereof. 

86. (2R*.4S*)-2-Benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

87. (2R^4S^1'R>N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-1'-pherlylmethyl)-4-piperid or a 

salt thereof. 

88. (2R*.4SM •R*)-2-(l '-Hydroxy-1 '-phenylmethyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4- 
pjperidinamlne or a salt thereof. 

89. (2R^4S^rS>1-{3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy- r-phenylmethyl)-N-(4-quinoliriylmethyl)-4- 
piperidlnamlne or a salt thereof. 

90. (2R*,4S*.1 'R>2-{1 '-Hydroxy-I '-(4-chlorophenyl)methyi}-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)- 
4-plperidinamlne or a salt thereof. 
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91. (2R*.4SM 'S>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorophenyl)-methyl}-N-(4-quinolinylmethyl)- 
4-piperidinamine or a salt thereof. 

92. (2R^4S^rS>1-(3.5-D^n^^ethylben2oyl)-2-{1'-hydroxy-r-(3.4-dichlorophenyl)-^nethyl}-N-^ 
quinoIinylmethyi)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

93. (2R*,4S>N-Benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-piperidinanriine or a salt thereof. 

94. (2R^4S>2-(4-Ch^orobenzy^)-1-(3.5K^lmethyIberlzoyl)-N-(4-quinolinylrnethyl)-4-plperidi^amine or a salt 
thereof. 

95. (2R^4S*)-2-(3,4-Dichlorobenzyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolirlylmethyl)-4-piperidlnamine or a 
salt thereof. 

96. (2R^4S^-1-(3,5-Djrnethylbenzoyl)-2-pherlyl-N-(4-quinollnylmethyl)-4-plperldinamine or a salt thereof. 

97. (2R',4S>1-(3,5-Dichloroberi2oyI)-2-pheriyl-N-(4-qulrioliriernethyl)-4-piperidlnarnlne or a salt thereof. 

98. (2R*,4S*)-1 -(1 -Naphthoyl)-2-phenyl-N-(4-quinolinylmethyl)-4-plperldinamine. 

99. (2R^4S>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1-naphthyl)-N-(4-qulrlolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt there- 
of. 

100. A novel 1-acylplperldone of the formula X 




(X). 



wherein Ri Is an optionally substituted aroyl. heteroaroyl. cycloalkylcarbonyl, aralkanoyi, heteroarylal- 
kanoyl, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an a-amino acid which is 
optionally N-substituted by lower alkanoyl or carbamoyl-lower-alkanoyi, R2 is cycloalkyi or an optionally 
substituted aryl or heteroaryl radical. Xi denotes hydroxymethylene and Yg and Y7 together represent 
0x0, or a salt thereof. 

101. A compound according to claim 100, of the formula X. wherein Ri denotes benzoyl, benzoyl mono- or 
disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C^alkoxy, halogen of atomic number up to and Including 35 and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi, R2 represents phenyl or phenyl mono- or disubstituted by 
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, Xi denotes hydroxymethylene 
and Ye and Y7 together represent 0x0, or a salt thereof. 

102. (2R*,1'R>1-(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-(1'-hydroxy-r-phenyl-methyl)-4-piperldone or a salt thereof. 

103. (2R*,1 'R")-! -(3,5-Bistrifluoromethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a 
salt thereof. 

1 04. (2RM 'R^-l -(3.5-Dlmethylben2oyl)-2-{-1 '-hydroxy-l '-(3.4-dlchlorophenyI)methyl}-4-piperidone or a salt 
thereof. 

105. {2R*,rS>1 -(3.5-Blstrlfluoromethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a 
salt thereof. 

1 08.(2R*.1 'R*)-1 -(3,5-Blstrlfluoromethylben20yl)-2-{1 *-hydroxy-1 •-(3.4-dichlorophenyl)methyl}-4-plperldone or 
a salt thereof. 
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1 07. (2RM 'R*)-! -(3.5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt 
thereof. 

108. (2RM 'SO-I -(3.5-Dlmethylb8nzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt 
thereof. 

1 09. (2R*,1 'R>1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt 
thereof. 

1 10. (2RM 'S*)-! -(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-plperldone or a salt 

thereof. 

1 1 1. (2RM 'R*)-1 -(3,5-Dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperldone or a 
salt thereof. 

1 1 2. (2RM 'S*)-1 -(3,5-Dimethylben2oyl)-2-{1 *-hydroxy-1 '-(4-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperidone or a 
salt thereof. 

113(2R^rR>1-(3,5-Dimethy^benzoyl)-2-{r-hydroxy-r-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)methyl}^^^ 
piperidone or a salt thereof. 

114. (2R^1'S>1-(3,5-Dlmethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)methyl}^^ 
piperidone or a salt thereof. 

11 5. Compounds according to any of claims 1 to 114 for use in a method for the therapeutic treatment of 
the human or animal body. 

116. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 1 to 47 in free form 
or in pharmaceutically utilisable salt form in addition to customary pharmaceutical ancillary substances. 

117. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of claims 48 to 115 in free 
form or in pharmaceutically utilisable salt form in addition to customary pharmaceutical ancillary 
substances. 

118. Proc8ss for the preparation of novel 1 -acylpipehdine compounds according to claim 1. and their salts, 
characterised in that 

a) the radical Ri is introduced into a compound of the formula II 




(II). 



in which R2, R3, R*, Xi , X2 and X3 have the indicated meanings, or 
b) compounds of the formulae III and IV 




and 



114 



EP 0 532 456 B1 



Y2-X3-FU (IV). 

in which Yi is a group of the formula -N(R3)-H and Y2 is hydroxyl, reactive esterified hydroxyl or, if 
X3 is carbonyl, is etherified hydroxyl, or Yi is hydroxyl, reactively esterified hydroxyl or, if X2 is 
carbonyl, Is etherified hydroxyl and Y2 is a group of the formula -N(R3)-H, where R2, R3. R*. Xi. X2 
and X3 have the indicated meanings, or the salts thereof, are condensed together or 
c) for the preparation of compounds of the formula I in which one of the radicals X2 and X3 is 
alkylene and the other is alkylene. carbonyl or, in the case of Xz. a direct linkage or, in the case of 
X3. an alkylene radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or 
amidated carboxyl, in a compound of the formula V 



R2 — 



in which Z^ Is an alkylene radical which is substituted by 0x0 or hydroxyl in the a position to the 
group -N(R3)-, and Z2 is alkylene, carbonyl or an alkylene radical which is optionally substituted by 
hydroxymethyl or optionally esterified or amidated carboxyl, or Zi is alkylene, carbonyl or a direct 
linkage and Za is an alkylene radical substituted by 0x0 or hydroxyl in the a position to the group 
-N(R3)', and R2. B3, R4, Xi , X2 and X3 have the indicated meanings, or in a salt thereof, the 0x0 or 
hydroxyl group in the a position to the group -N(R3)-is replaced by hydrogen by reduction, or in a 
compound of the formula VI 




(VI). 



R2 — X| 



In which Z3 is a radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)* and Z4 is alkylene, carbonyl or an alkylene 
radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterlfred or amidated car- 
boxyl, or Zs is alkylene, carbonyl or a direct linkage and Z4 is a radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- 
, where Rg and Rb are each hydrogen or lower alkyi, the. radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- is 
reduced by reduction of the double bond to the corresponding radical -CH(Ra) = CH(Rb)-, or 
d) for the preparation of compounds of the formula I in which Xi is a carbonyl or hydroxy methylene 
group, compounds of the formulae VII and VIII 




and 



Y4-R2 (VIII). 

in which one of the radicals Y3 and Y4 is formyl or an optionally anhydrldised or esterified carboxyl 
group and the other is a metallic radical, and R2, R3. R4, X2 and Xa have the indicated meanings. 
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are condensed together or 

e) for the preparation of compounds of the formula I in which R3 is hydrogen, the group Y5 is 
eliminated from a compound of the formula IX 




(IX). 



R2 — 

in which Y5 is an amino-protective group, and R2. R*. Xi , X2 and X3 have the indicated meanings, or 
from a salt thereof, or 

f) for the preparation of compounds of the formula I in which X3 is alkylene, compounds of the 
formulae X and XI 




(XI), 



in which Y& is a group of the formula -N(R3)-H, Y7 is hydrogen, Ys and Y9 together are 0x0 and Z5 is 
an alkanylylidene radical corresponding to X3. or Ye and Y7 together are 0x0, Ys is a group of the 
formula -N(R3)-H, Y9 is hydrogen and Zs is a radical X3, are condensed together under reducing 
conditions and, if required, a resulting compound is converted into another compound of the formula 
I, a mixture of isomers which can be obtained according to the process is resolved into the 
components, and the isomer preferred in each case is separated off and/or a free compound which 
can be obtained according to the process is converted into a salt, or a salt which can be obtained 
according to the process is converted into the corresponding free compound. 

119.Process for the preparation of novel 1-acylpiperidones according to claim 100, and salts thereof, 
characterised in that a compound of the formula Xa 




is condensed with an agent which introduces the radical Ri and, if required, a resulting compound is 
converted into another compound of the formula I, a mixture of isomers which can be obtained 
according to the process is resolved into the components, and the isomer preferred in each case is 
separated off and/or a free compound which can be obtained according to the process is converted into 
a salt, or a salt which can be obtained according to the process is converted into the corresponding 
free compound. 

120. Use of a compound according to any of claims 1 to 115 to prepare a pharmaceutical for the treatment 
of disorders in whose development substance P plays an essential part. 
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Claims for the following Contracting States: ES, GR 



1. Process for the preparation of novel 1-acylpiperidine compounds of the formula I 




Xg— N — X3— R4 



(D. 



1 



in which Ri is phenyl- or diphenyl-Ci-C4aIkyl which is unsubstituted or substituted in the phenyl moiety 
by lower alkyi, lower alkoxy. di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenoxy-Ci-C4alkyl 
which is unsubstituted or substituted in the phenyl by halogen and/or triazolyl. pyridyl- or quinolinyl-Ci - 
C^alkyl, benzoyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyI, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, 
halogen and/or trifluoromethyl. naphthoyi which is unsubstituted or substituted by lower alkyI, lower 
alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl which 
is unsubstituted or substituted by lower alkyI, lower alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, 5- to 7- 
membered cycloalkylcarbonyl which is unsubstituted or substituted by lower alkyI, lower alkoxy, dl- 
lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, phenyl- or diphenyl-Ci-C4alkanoyl which is unsub- 
stituted or substituted in the phenyl by lower alky I, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or 
trifluoromethyl, N-phenylcarbamoyI which is unsubstituted or optionally substituted in the phenyl moiety 
by lower alkyI, lower alkoxy, di-lower-alkylamino, halogen and/or trifluoromethyl, or a group of the 
formula la 



in which R5 is hydrogen, Ci-C^alkyl which is unsubstituted or substituted by hydroxyl, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido, and Re is C2-C7alkanoyl, 
R2 is 5- to 7-membered cycloalkyl or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded Ci-C^alkyl, Ci-C+alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, R3 is 
hydrogen, Ci-Cjalkyl, carbamoyl, Ca-CzalkanoyI, carboxy-Ci-C^alkanoyl or cartwxy-Ca-C^alkenoyl, R4 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4aIkoxy. halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, indolyl, 2,3-dihydroindolyl, benzimidazolyl, 
quinolyl or 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl. Xi is methylene, hydroxymethylene, Ci-C4alkoxymethylene, 
carbonyl, di-Ci-C4alkoxymethylene or a direct linkage, X2 is Ci-C/alkylene, carbonyl or a direct 
linkage, and X3 is carbonyl, Ci-C4alkylene, carboxy-Ci-C4alkylene. Ci-C4alkoxycarbonyl-Ci- 
C4alkylene, carbamoyl-Ci-C4alkylene or hydroxymethyl-Ci-C4alkylene, lower alkyI is Ci-C/alkyI, and 
salts thereof, characterised in that 

a) the radical Ri is introduced into a compound of the formula II 




(la) 



O 



R2-X, 




(II). 



in which R2, Rs. R4> Xi , X2 and X3 have the indicated meanings, or 
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b) compounds of the formulae III and IV 



Ri ^ — Xj-^Y, (III) 
Ra-X, 

and 

Y2-X3-FU (IV). 

In which Yi is a group of the formula -N(R3)-H and Y2 is hydroxy!, reactive esterified hydroxy I or, if 
X3 is carbonyl, is etherified hydroxy!, or Yi is hydroxyl. reactively esterified hydroxy! or, if X2 is 
carbony!, is etherified hydroxyl and.Ya is a group of the formula -N(R3)-H, where R2, R3, FU, Xi, X2 
and X3 have the indicated meanings, or the salts thereof, are condensed together or 
c) for the preparation of compounds of the formula t in which one of the radicals X2 and Xs is 
alkylene and the other is alkylene, carbonyl or, in the case of X2, a direct linkage or, in the case of 
X3, an all<ylene radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or 
amidated carboxyl, in a compound of the formula V 




(V), 



in which Zi is an alkylene radical which is substituted by 0x0 or hydroxyl in the a position to the 
group -N(R3)-, and Z2 is alkylene, carbonyl or an alkylene radical which is optionally substituted by 
hydroxymethyl or optionally esterified or amidated carboxyl, or Zi is alkylene, carbonyl or a direct 
linkage and Z2 is an alkylene radical substituted by 0x0 or hydroxyl in the a position to the group 
-N(R3)-, and R2, R3. R4. Xi . X2 and X3 have the indicated meanings, or in a salt thereof, the 0x0 or 
hydroxyl group in the o position to the group -N(R3)-is replaced by hydrogen by reduction, or in a 
compound of the formula VI 




(VI). 



R2 —X, 

in which Z3 is a radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- and Z4 is alkylene, carbony! or an alkylene 
radical which is optionally substituted by hydroxymethyl or optionally esterified or amidated car- 
boxyl, or Z3 is alkylene, carbonyl or a direct linkage and Z4 is a radical of the formula -C(Ra) = C{Rb)- 
, where Ra and Rb are each hydrogen or lower alkyi, the radical of the formula -C(Ra) = C(Rb)- is 
reduced by reduction of the double bond to the corresponding radical -CH(Ra) = CH(Rb)-, or 
d) for the preparation of compounds of the formula I In which Xi Is a carbonyl or hydroxymethylene 
group, compounds of the formulae VII and VIII 



118 



EP 0 532 456 B1 




Y3 

and 

Y4-R2 (VIII). 

in which one of the radicals Ya and is formyl or an optionally anhydridised or esterified carboxyl 
group and the other is a metallic radical, and R2, Fb, R4, X2 and X3 have the indicated meanings, 
are condensed together or 

e) for the preparation of compounds of the formula I in which R3 is hydrogen, the group Y5 is 
eliminated from a compound of the formula IX 




(IX), 



R2 — X| 

in which Y5 is an ami no-protective group, and R2. R*. Xi . X2 and X3 have the Indicated meanings, or 
from a salt thereof, or 

f) for the preparation of compounds of the formula I in which X3 is alkylene. compounds of the 
formulae X and XI 




(XI). 



in which Ye is a group of the formula -N(R3)-H. Y7 is hydrogen. Ys and Y9 together are 0x0 and Z5 is 
an alkanylylidene radical corresponding to X3, or Ye and Y7 together are. 0x0. Ys is a group of the 
formula -N(R3)-H, Y9 is hydrogen and Z5 is a radical X3, are condensed together under reducing 
conditions and, If required, a resulting compound is converted into another compound of the formula 
I. a mixture of Isomers which can be obtained according to the process Is resolved into the 
components, and the isomer preferred in each case is separated off and/or a free compound which 
can be obtained according to the process is converted into a salt, or a salt which can be obtained 
according to the process is converted into the corresponding free compound. 

Process according to claim 1 . which comprises preparing a compound of the formula I In which Ri Is 
benzoyl, naphthoyi or phenyl-Ci-C^alkanoyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C4alkyl, Ci- 
Cialkoxy, halogen and/or trifluoromethyl, unsubstituted pyridylcarbonyl or quinolinylcarbonyl or a group 
of the formula la 



►C-CH-NH-Rfi 
II " 

o 



(la). 
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in which Rs is hydrogen, Ci -Chalky! which is unsubstituted or substituted by hydroxy!, mercapto, 
amino, optionally hydroxy-substituted phenyl, carboxyl, carbamoyl or ureido. and Rc is C2-C7alkanoyl, 
Ra is 5- to 7-membered cycloalkyi or a phenyl, naphthyl or pyridyl radical which is unsubstituted or 
substituted by aromatically bonded Ci-C^alkyl, Ci-C^alkoxy, halogen and/or trifluoromethyl. R3 is 
hydrogen, Ci-C/alkyl, carbamoyl, Ca-CzalkanoyI, carboxy-Ci-C4alkanoyl or carboxy-Cs-CsalkenoyI, R4 
is phenyl or naphthyl which is unsubstituted or substituted by Ci-C4alkyl, Ci-C+alkoxy, halogen and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, benzofuranyl, indolyl, benzimidazolyl or quinolyl, Xi is 
methylene, hydroxymethylene, Ci-C^alkoxy methylene, carbonyl, di-Ci-C^alkoxy methylene or a direct 
linkage, X2 is Ci-Cyalkylene, carbonyl or a direct linkage, and Xa is carbonyl, Ci-C4alkylene, carboxy- 
Ci -C^alkylene. Ci -C+alkoxycarbonyl-Ci -C+alkylene, carbamoyl-Ci -C4alkylene or hydroxymethyl-Ci -C4al- 
kylene, or a salt thereof. 

3. Process according to claim 1 . which comprises preparing a compound of the formula I in which Ri is 
benzoyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C^alkyl, Ci-C4aIkoxy, halogen of atomic 
number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi or phenyl-Ci- 
Ctalkanoyl, R2 is phenyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, 
halogen of atomic number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted pyridyl, R3 is 
hydrogen, Ci-C4alkyl, carbamoyl or C2-C7alkanoyl, R4 is phenyl which is unsubstituted or mono- or 
disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl, or unsubstituted naphthyl, pyridyl, benzofuranyl, indolyl, benzimidazolyl or quinolyl, Xi 
is methylene, hydroxymethylene. carbonyl or a direct linkage, X2 is a direct linkage, and X3 is Ci- 
C4alkylene, or a salt thereof. 

4. Process according to claim 1, which comprises preparing a compound of the formula I In which Ri is 
benzoyl which is unsubstituted or mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci-C4alkoxy, halogen of atomic 
number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi, R2 is phenyl or 
phenyl mono- or disubstituted by halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl. R3 is hydrogen, R4 is unsubstituted quinolinyl, Xi Is methylene, X2 Is a direct linkage 
and X3 is Ci-C4alkylene, or a salt thereof. 

5. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2-naphthoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

6. Process according to claim 1, which comprises preparing {2R*,4S>2-benzyl-1-(3-trifluoromethylben- 
zoyI)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

7. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)- 
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

a Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S>2-ben2yl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)- 
N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidlnamlne or a salt thereof. 

9. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S')-2-ben2yl-1-(1-naphthoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

10. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S')-2-benzyI-1-(3.5-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

11. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2-quinolinylcarbonyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

12. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R',4S>2-benzyl-1-(4-chlorophenylacetyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

13. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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14. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2-phenylethyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

15. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2-naphthylacetyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

16. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(4-qulnolylmethyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

17. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2,4-dichloroben2yl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

18. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2,2-diphenylethyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

19. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(phenylcarbamoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

20. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(diphenylacetyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

21. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S")-2-benzyl-1-(2-pyridylacetyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

22. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-(4-pyridylacetyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

23. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S')-2-benzyI-1-(2,3-diphenylproplonyl)- 
N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

24. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-((3S)-(2,3,4,9-tetrahydro- 
1H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)carbonyl)-N-(4-qulnolylmethyl)4-piperidinamine or a salt thereof. 

25. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3-methoxybenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

26. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyi-1-(3-N,N- 
dimethylaminobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

27. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(cis,cis-3,5-dimethyl- 
cyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

28. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)- 
benzyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

29. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S",4R*)-2-benzyl-1-[2-(5-chloro-1H-1,2.4- 
triazol-1-yl)phenoxyethyl]-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

30. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-((S)phenylalanyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

31. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-((R)-phenylalanyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

32. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-l-((S)-N-acetyl- 
phenylalanyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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33. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R",4S*)-2-ben2yl-1-((R)-N-acetyl- 
phenyIalanyl)-N-(4-quinoIylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

34. Process according to claim 1, which comprises preparing {2R*,4S>2-benzyl-1-((S)-N-(4-cartX)x- 
amidobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

35. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S>2-ben2yl-1-((R)-N-(4-carbox- 
amidobutyroyl)phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

36. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-benzoyl-N-(4-quinolyl- 
methyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

37. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3-chlorobenzoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

38. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-N-(3-carboxamidopropionyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

39. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

40. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmethyl- 
benzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

41. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 
(3-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

42. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N- 

(2-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

43. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-benzyl-4-piperidlnamlne or a salt thereof. 

44. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or {2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5,dimethyI- 
benzoyl)-N-benzyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

45. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

46. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-(3.5-dimethyl- 
benzoyI)-N-(3-pyridylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

47. Process according to claim 1, which comprises preparing (2S,4R)- or (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyl- 
ben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

4a Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N- 
benzyl-N-carbamoyl-4-piperidlnamine or a salt thereof. 

49. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N- 
(3-phenylpropyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(3-phenylpropyI)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperid(namine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-methoxyben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{2-methoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)propylH-piperidinamine: 

(2R,4Sj-2-benzyl-1-{3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamlne; 
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(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifIuoromethylbenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluoromethylphenyl)ethyl]-4-piperidm 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluoromethylphenyl)8thyl]-4-pip©ridinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trlfluoromethylphenyl)propyl]-4-piperidina 

(2S,4S)-2-benzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trlfluoromethylphenyI)propyl]-4-piperidin^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-benzy!-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-{3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidinamme; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N42-(3-trlfluoromethylphenyl)ethylH-P"peridin 

(2S.4S)-2-b8nzylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphenyl)ethyIH-piperidin 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-pip^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-piperidin 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-trlfluoromethylbenzyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-trifluoromethy!benzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trlfluoromethylphenyl)ethylH-P'peridina 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifIuoromethylphenyl)ethyl]-4-pipeh 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propyl]-4-piperldinam 

(2S,4S)'2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyI)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)propylH-piperidi 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyI)-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dlmethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamlne; 

(2R,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.3<limethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dimethoxyphenyl)propyl]-4-pjperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoy!)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine: 

{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2.4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2S»4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinami^ 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.4-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

{2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)propy!]-4-piperidinamine^ 

{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-plperldinamlne; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)ethylH-piperidjnam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamlne; 

(2S,4S)-2-benzyi-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)propyl]-4-piperidinamlne: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxyphenyl)-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxyphenyl)-4-plperidlnamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)"N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)ethyl]-4-piperidinamin 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6'dimethoxyphenyl)ethylH-piperidinamm 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(2,6<limethoxyphenyl)propylH-piperidlnamin 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-[3-(2,6-dim8thoxyphenyI)propyl]-4-plperldinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxyb8nzyl)-4-piperidinamin8; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(2,3-m8thylenedjoxybenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylenedloxyph8nyl)ethyl]-4-piperidinamlne; 

(2$,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperidin 

(2R,4S)-2-benzyl-l-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methyIenedloxyphenyl)propyl]-4-piperidi 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dim8thylbenzoyl)-N-[3-(2.3-methyl8n8dioxyphenyl)propyl]-4-piperidinamin8; 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dim8thylb8nzoyl)-N-(2,4-methyl8n8dioxybenzyl)-4-piperidinamin8; 

{2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedioxybenzyl)-4-piperidinannine; 

{2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-methylenedioxyphenyl)ethyl]-4-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim8thylb8nzoy()-N-[2-(2,4-methyl8nedioxyphenyl)ethyl]-4-pip8ridinam 

(2R,4S)-2-benzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methylenedioxyphenyl)propylH-plp8ridinamine 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3.5-dim8thylbenzoyl)-N-[3-(2.4-methyl8n8dioxyphenyl)propyl]-4-plperidinamm 

(2R,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(indol-2-ylm8thyl)-4-pip8ridinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylm8thyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(indoI-3-ylm8thylH-pip8ridinamin8; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethylH-piperldinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-(quinolin-2-y!methyl)-4-piperidinamine: 
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(2S,4S^2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-plperjdinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidinamlne: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-ch!orophenyl)©thyl]-4-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperldinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperldinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamlne: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-{3-chIoropheny!)ethyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propylh4-piperidlnamine; 

(2S.4S)-2-benzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-ch!orobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-chlorob8nzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperldinamine: 

(2S,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(4-chloropheny l)ethyI]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylH-piperidinamine 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamine^ 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5*dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamine^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim8thylben2oyi)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidinamine; 

{2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylenedioxybenzyl)-4-plperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethy!benzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-plperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinarnine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrlfiuoromethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrlfluoromethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperldinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dttrifluoromethy!benzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl-4-p}peridinamine^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrlfluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl-4-plperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5KJitrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyIH-piperidinami^^ 

(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethyIbenzoyl)-N-(2-chIorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]"4-pipe 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(2-chiorophenyl)ethyl]-4-piperidlnamin 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrif!uoromethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propylh4-piperidinamine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(2<hlorophenyI)propylH-piperidinam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5<litrifluoromethylb8nzoyl)-N-(3-chlorobenzy!)-4-piperidinam 

(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-djtrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamm 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethylH-piperidin 

(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-plperldinami 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-{3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyI]-4-piperidinami^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrif!uoromethylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinanriine; 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrif!uoromethy!benzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamin©; 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dltrlfluoromethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidlnamlne: 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-pip8ridi 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylben20yl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperldinam 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chloropheny!)propyl]-4-piperidlnam 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-{4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam 

(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-m8thoxynaphth-1-ylmethyl)-4-pipend^ 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-8thyl8nedioxybenzyl)-4-piperldinam 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifluoromethyIbenzoyl)-N-(3.4-8thylenedioxybenzyl)-4-piperldinamine: 

(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(indo!-2-ylmethyl)-4-plperidinamine; 

(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5<lichlorobenzoyl)-N-(lndol-3-ylmethyl)-4-piperldinamine; 
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(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-plperidlnamlne; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(qulnolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichIoroben2oyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(quinolin-3-ylmethyI)-4-piperldinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4$)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-ch!orobenzyl)-4-piperidinamine: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chloroben2yl)-4-piperidinamine: 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamlne; 
(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2K:hIorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propylH-piperidinamine: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)propyl]-4-piperldinamine; 
{2R,4S)-2-benzyI-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperldinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethylH-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl:1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dichIorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)propyl]-4-piperldinamine: 
(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzylH-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-plperidinamine: 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dich!orobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethylH-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-plperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dich!orobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamin8; 
(2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorob8n2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoy!)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinam 
(2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-{3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-ethylenedloxybenzyl)-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-ethyl8nedioxyb8nzyl)-4-piperidinamlne; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyi)-N-(indol-2-ylrTiethyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-y!nnethyl)-4-pip8ridinamin8: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidinarriine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolin-2-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinoIin-2-yImethyI)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoy!)-N-(quinolin-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dim8thoxybenzoyl)-N-(quinolln-3-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip8ridinamin8; 
(2S,4S)-2-benzy{-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chIorobenzyl)-4-piperldinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoy!)-N-[2-(2<hlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine: 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2<hlorophenyl)propylH-piperidinamin8 
(2S,4S)-2-b8nzyl-l-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[3-{2-chlorophenyl)propyl]-4-plperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperjdinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)ethyl]-4-p«pei'idinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chloroph8nyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chloroph8nyl)propyl]-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dim8thoxybenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidinamine; 
(2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-ch!orobenzyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl]-4-piperidinamine: 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)ethyl>4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)propylH-piperidinamine; 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl}-N-[3-{4-chlorophenyl)propyl]-4-piperidlnamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim8thoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-y!methyl)-4-piperidinamin 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynaphth-1-ylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-pjperidinannine or 
(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4'piperidinamine or a salt there- 
of in each case. 
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50. Process according to claim 1. wliich comprises preparing (2R,4S)- or (2R,4R)-2-benzyl-1-{3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

51. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-ben2y[-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)- 
benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidlnamlne or a salt thereof. 

52. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

53. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S')-2-benzyl-1-(2,4-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

54. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(phenyIacetyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

55. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(2,6-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

56. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dibromobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

57. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4- 
quinoiylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

58. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-quinolyl- 
methyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

59. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S*)-2-benzyl-1-(3-bromobenzoyl)-N-(4- 
quinolylmethyl)-4-plperidinamlne or a salt thereof. 

60. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1 -(3, 5-di hydroxy benzoyl)- 
N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

61. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4$>2-ben2yl-1-(3-cyanobenzoyl)-N-(4- 
quinolyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

62. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(2-chlorobenzoyl)-N>(4- 
quinolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

63. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R'.4S>2-benzyi-1-(4-chlorobenzoyl}-N-(4- 
qulnolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

64. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S")-2-t)enzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-N-methyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

65. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R',4S>2-benzyl-1-(3.5-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-N-cyc!ohexylcarbamoyl-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

66. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yI-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(4-quinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

67. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N- 
(2-phenylethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

68. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-bls(trifluoromethyl)- 
ben2oyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 
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69. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N- 
(2-naphthoyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

70. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(3,5<limethyIbenzoyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

71. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(4-quinolylcarbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

72. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(3-indolylcarbonyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

73. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(2-indolylcarbonyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

74. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-{3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-piperidlnamlne or a salt thereof. 

75. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S')-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(1-naphthoyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

76. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S*)-2-ben2yl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N- 
(phenylacetyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

77. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(2-methoxybenzyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

78. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S")-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(3-(N-acetyl)indolyImethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

79. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(2-benzo[b]furanylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

80. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzyl-1-{3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-ylmethyl}-4-piperidinamine or a salt thereof. 

81. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
(5-methoxylndol-3-yImethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

82. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N- 
(3-indolylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

83. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-benzy!-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
phenylcarbamoyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

84. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N- 
diphenylmethyl-4-piperidinamine or a salt thereof. 

85. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N- 
(3,4-dihydro-2H-1-ben2opyran-2-carbonyl)-4-piperidinamlne or a salt thereof. 

86. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>2-benzyl-1-(4-methoxybenzoyl)-N- 
(4-qulnolylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 

87. Process according to claim 1. which comprises preparing (2R*.4S*, 1'R*)-N-benzyl-l-{3,5-dimethylben- 
20yl)-2-(V-hydroxy-V-phenylmethyl)-4-plperidinamine or a salt thereof. 
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Sa Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S".VR>2-(r-hydroxy-V-phenylmethyl)- 
1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-quinolinyimethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

89. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*.VS>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-(1*- 
hydroxy-1'-phenyl-methyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

90. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4SM 'R>2-{1 '-hydroxy- V-(4- 
chlorophenyl)methyI}-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

91. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S*,1'S*)-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-2-{V- 
hydroxy-1 '-(4-chlorophenyl)methyl}-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

92. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*,1'S*)-1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-{1*- 
hydroxy- V-(3,4-dichlorophenyl)-methyl}-N-(4-quinolinylmethylH-piperldinamine or a salt thereof. 

93. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>N-ben2yl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-2- 
benzoyl-4-piperldinamine or a salt thereof. 

94. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)*2-(4-chlorobenzyl)-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperldinamine or a salt thereof. 

95. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*.4S>2-(3.4-dichloroben2yl)-1-(3,5- 
dimethylben2oyl)-N-(4-quinolinyImethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

96. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-N- 
(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

97. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R",4S*)-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-2-phenyl-N- 
(4-quinolinemethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

98. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-1-(1-naphthoyl)-2-phenyl-N-(4- 
quinolinylmethyl)-4-piperidinamine. 

99. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-(1-naph- 
thyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine or a salt thereof. 

100. Process according to claim 1, which comprises preparing (2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-naph- 
thyl)-N-(4-quinoliny!methyl)-4-piperidinamine; 

(2R^4S>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 
(2R^4S>1r(3,5-dimethylben2oyl)-2-(3-methoxyphenylmethy^)-N-(4<|uinolinylnnethyl)-4-piperidi^ *. 
(2R*,4S>1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-N-{4-quinolinylmethyl)-4-piperidlnamine; 
(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluoromethylpheriylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4- 
pipehdinamine; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{2,4-dichlorophenylmethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperldinamine; 

(2R*.4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{2-phenylethenyl)-N-{4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*.4S")-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-ben2oyl-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*.4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S')-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-2-(2-naphthyl)-N-(4-quinolinylmethyI)-4-piperidinamine; 

(2R',4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxybenzyl)-N-(4-quinoiinyimethyl)-4-piperldinamine; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-quinoIinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R",4S")-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperldinamine; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluoromethylbenzyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamlne; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2,4-dichlorobenzyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*.4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidrnamine; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-2-(2-phenylethenyl)-N-(4-quinolinylmethyl)-4-piperidinamine; 

(2R*,4S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-quinolinyimethyl)-4-piperidinamine or 

(2R*.4S')-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorobenzoylmethyl)-N-(4-qulno!lnylmethyl)-4-piperldinamine or 



128 



EP 0 532 456 B1 

a salt thereof in each case. 
101 .A process for the preparation of novel 1 -acylpiperidones of the formula X 




wherein Ri is an optionally substituted aroyl. heteroaroyi, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyi, heteroarylal- 
kanoyl, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an a-amino acid which is 
optionally N-substituted by lower alkanoyl or carbamoyl-lower-alkanoyi, R2 is cycloalkyi or an optionally 
substituted aryl or heteroaryl radical, Xi denotes hydroxymethylene and Ys and Y7 together represent 
0x0, and salts thereof, characterised in that a compound of the formula Xa 




(Xa). 



is condensed with an agent which introduces the radical Ri and, if required, a resulting compound is 
converted Into another compound of the formula I, a mixture of isomers which can be obtained 
according to the process is resolved into the components, and the isomer preferred in each case is 
separated off and/or a free compound which can be obtained according to the process is converted into 
a salt, or a salt which can be obtained according to the process is converted into the corresponding 
free compound. 

102. A process according to claim 101 for the preparation of compounds of the formula X wherein Ri 
denotes benzoyl, benzoyl mono- or disubstituted by Ci-C4alkyl, Ci'C4alkoxy. halogen of atomic 
number up to and including 35 and/or trifluoromethyl, or unsubstituted naphthoyi, R2 represents phenyl 
or phenyl mono- or disubstituted by halogen of atomic number up to and including 35 and/or 
trifluoromethyl, Xi denotes hydroxymethylene and Ye and Y7 together represent 0x0, and salts thereof. 

103. A process according to claim 101. which comprises preparing (2RM'R>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(1'- 
hydroxy-V-phenyl-methyl)-4-piperidone or a salt thereof. . . 

104. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,l'R>1-(3,5-bistrifluoromethylben- 
zoyl)-2-{r-hydroxy-V-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

105. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM'R")-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-V-(3.4-dichlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

106. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM'S*)-1-(3,5-bistrifluoromethylben- 
zoyl)-2-{V-hydroxy-1'-(4-chlorophenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

107. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,1'R*)-1-(3,5-bistrifluoromethylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(3,4-dichlorophenyl)methyl}-4-plperidone or a salt thereof. 

108. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM'R>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-1'-(4-methoxy-phenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

109. A process according to claim 101. which comprises preparing (2RM'S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-V-(4-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 
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110. A process according to claim 101. which comprises preparing (2RM*R*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{r- 
hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

111. A process according to claim 101. which comprises preparing (2RM'S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-l'-(3-methoxyphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

112. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,1'R>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-{V- 
hydroxy-1'-(4-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

113. A process according to claim 101, which comprises preparing (2RM'S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-1'-(4-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

11 4. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,VR>1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-V-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperldone or a salt thereof. 

11 5. A process according to claim 101, which comprises preparing (2R*,1'S*)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1'- 
hydroxy-1'-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)methyl}-4-piperidone or a salt thereof. 

11 6. A process for the preparation of a pharmaceutical composition, characterised in that a 1-acyipiperidine 
compound of the formula I or X 




(X), 



in which R^ in formula I is an optionally substituted aralkyi, heteroalkyi, aroyi, heteroaroyi, cycloalkylcar- 
bonyl. aralkanoyl, heteroarylalkanoyi, aralkoxycarbonyl or arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an 
a-amino acid which is optionally N-substituted by lower alkanoyl or carbamoyl-lower-alkanoyi, R2 is 
cycloalkyi or an optionally substituted aryl or heteroaryl radical or in formula X is an optionally 
substituted aroyI, heteroaroyi, cycloalkylcarbonyl, aralkanoyl, heteroarylalkanoyi, aralkoxycarbonyl or 
arylcarbamoyi radical or the acyl radical of an a-amino acid which is optionally N-substituted by lower 
alkanoyl or carbamoyl-iower-aikanoyi, R3 is hydrogen, alkyi, carbamoyl or an alkanoyl or alkenoyi 
radical which is optionally substituted by carboxyl or esterified or amidated carboxyl, R^ is an optionally 
substituted aryl or optionally partially hydrogenated heteroaryl radical, Xi in formula I is methylene, 
ethylene, a direct linkage, an optionally ketallsed carbonyl group or an optionally etherified. hydrox- 
ymethylene group or in formula X.ls hydroxymethylene. Xz is alkylene, carbonyl or a direct linkage, and 
X3 Is carbonyl, oxo-lower-alkylene, oxo(a2a)- lower-alky lene or an... alkylene radical which is optionally 
substituted by phenyl, hydroxymethyl. optionally esterified or amidated carboxyl or, in higher than the a 
position, by hydroxyl, and Yg and Y7 together represent 0x0, or a pharmaceutically utillsable salt 
thereof, is mixed with customary pharmaceutical ancillary substances. 
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Revendications 

Revendlcations pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IE, IT, LI, LU, NL, 
SE 

1. Un compost 1 -acylpiperidine de formule I 




(I) 



R2 — 



ou Ri represente un phenylalkyle en Ci-Ca ou un diphenylalkyle en Ci-C* non substitue ou substitue 
dans la partie phenyls par un alkyle inferleur, un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un 
haiogene et/ou un trifluoromethyle, un phenoxyatkyle en Ci -C4 non substitue ou substitue dans la partie 
ph^nyle par un haiogene et/ou un triazolyle, un pyridylalkyle en Ci -C* ou un qulnol^lnylalkyle en Ci - 
C4, un benzoyle non substitue ou substitu^ par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle 
inferieur amino, un haiogene et/ou le trifluoromethyle, un naphtoyle non substitue ou substitue par un 
alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un haiogene et/ou le trifluoromethyle, le 
pyridylcarbonyle ou le quinolelnylcarbonyle non substitue ou substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy 
inferieur, un haiogene et/ou le trifluoromethyle, un cycloalkylcarbonyle ayant 5 a 7 chaTnons non 
substitu^ ou substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un 
haiogene et/ou le trifluoromethyle. un phenylalcanoyle en Ci -C4 ou un diph^ny lalcanoyle en Ci -C* non 
substitue ou substitue dans la partie phenyls par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle 
inferieur amino, un haiogene et/ou le trifluoromethyle, un N-phenylcarbamoyle non substitue ou 
substitue dans la partie phenyle eventuellement par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle 
inferieur amino, un haiogene et/ou le trifluoromethyle ou un groupe de formule la 



C-CH-NH-Rg 
O 



(la) 



dans laquelle R5 represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4 non substitue ou substitue par I'hydroxy, 
le mercapto, I'amino, un phenyle eventuellement substitue par I'hydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou 
i'ureido et Re represente un alcanoyle en C2-C7. R2 represents un cycloalkyle ayant 5^7 chaTnons ou 
un reste phenyle. naphtyle ou pyridyle non substitue ou substitue par un alkyle en Ci-C*. un alcoxy en 
C1-C4, un haiogene et/ou le trifluoromethyle aromatiquement lie, R3 represente Thydrogene, un alkyle 
en C1-C7, le carbamoyle. un alcanoyle en C2-C7, un carboxyalcanoyle en C1-C4. ou un carboxyalcenoy- 
le en C2-C4. R4 represente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un alkyle en Ci- 
C4. un alcoxy en C1-C4, un haiogene et/ou le trifluoromethyle ou le pyridyle non substitue, le 
benzofuranyle, I'indolyle, le 2,3-dihydroindoIyle, le benzimidazolyle, le quinolyle ou le 1 ,2.3,4-tetrahy- 
droquinoieinyle, Xi represente le methylene, rhydroxymethylene, un alcoxy en C1-C4 methylene, le 
carbonyle ou un dialcoxy en C1-C4 methylene ou une liaison directs, X2 represente un alkylene en Ci- 
C7, le carbonyle ou une liaison directe et X3 represente le carbonyle, un alkylene en C1-C4, un 
carboxyalkyiene en C1-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkylfene en C1-C4, un carbamoylalkyl§ne en 
Ci -C4 ou un hydroxymethylalkyiene en Ci -C4 ou Tun de ses sels, un alkyle inferieur etant un alkyle en 
C1-C7. 

2. Un compose de formule I selon la revendication 1 ou Ri represente le benzoyle, le naphtoyle ou un 
phenylalcanoyle en C1-C4 non substitue ou substitue par un alkyle en Ci*C4, un alcoxy en C1-C4. un 
haiogene et/ou le trifluoromethyle, un pyridylcarbonyle ou un quinoieinylcarbonyle non substitue ou un 
groupe de formule la 
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•C-CH-NH-Rg 

■ I 

o 



(la) 



dans laquelle Rs represents I'hydrog5ne, un alkyle en C\ -Ca non substitue ou substitu^ par Thydroxy, 
le mercapto, Tanninow un phenyls eventuellennent substitue par Thydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou 
I'ur^ido et Re represents un alcanoyle en C2-C7. R2 repr^sente un cycloalkyle ayant 5 a 7 chaTnons ou 
un reste phenyle, naphtyle ou pyridyle non substitue ou substitue par un alkyle en Ci-C*. un alcoxy en 
Ci-C*. un halogene et/ou le trifluoromethyle aromatiquement lie, R3 represente Thydrogene, un alkyle 
en C1-C7, un carbannoyle, un alcanoyle en C2-C7, un carboxyalcanoyle en C1-C4 ou un carboxyalc§- 
noyle en Cs-Cs, R4 represente un phenyle ou un naphtyle non substitu^ ou substitu^ par un alkyle en 
C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene et/ou ie trifluoromethyle ou le pyridyle, le benzofuranyle, 
I'indolyle, le benzimidazolyle ou le quinolyle non substitue. Xi represente le methylene, I'hydroxyme- 
thylene, un alcoxy en C1-C4 methylene, le carbonyle, un dialcoxy en C1-C4 methylene ou une liaison 
directe, X2 i'epresente un alkylene en Ci -C? , le carbonyle ou une liaison directe et X3 ' represente un 
carbonyle, un alkylene en Ci-C*. un carboxyalkylene en C1-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkylene 
en Ci-C*. un carbamoylalkylene en C1-C4 ou un hydroxymethylalkyl^ne en C1-C4 ou Tun de ses sels. 

3. Un compose de formule I selon la revendication 1 ou Ri represente un benzoyle non substitue ou 
mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero 
atomique allant jusquta 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphoyle ou un phenylalcanoyle en Ci *C4 
non substitue, R2 represente un phenyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, 
un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle 
ou un pyridyle non substitue. R3 represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4. un carbamoyle ou un 
alcanoyle en C2-C7, R* represente un phenyls non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en 
C1-C4. un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'a 35 et/ou le 
trifluoromethyle ou un naphtyle, pyridyle, benzofuranyle, indolyle. benzimidazolyle ou quinolyle non 
substitue, Xi represente le methylene, I'hydroxymethylene, le carbonyle ou une liaison directe, X2 
represente une liaison directe et Xa represente un alkylene en C1-C4 ou Tun de ses sels. 

4. Un compose de formule I selon la revendication 1 ou Ri represente un benzoyle non substitue ou 
mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero 
atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphtoyle non substitue, R2 represente un 
phenyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un halogene ayant un numero atomique allant 
jusqu'^ 35 et/ou le trifluoromethyle. R3 represente I'hydrogene, R4 represente un quinolyle non 
substitue, Xi le methylene, X2 une liaison directe et X3 un alkyldne en Ci -C4 ou Tun de ses sels. 

5. La (2R*,4S>2-ben2yl-1-(2-naphtoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

6. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3-trifluoromethylbenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses 
sels. 

7. La (2R^4S•)-2-ben2yl-1-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-benzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperid^neamine ou Tun 
de sss sels. 

8. La (2R*,4S>2-b8nzyl-1-(3,5-dimethoxyb6nzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldineamins ou Tun de ses 
sels. 

9. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(1-naphtoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidlneamlne ou Tun de ses sels. 

10. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses 
sels. 

11. La (2R*.4S>2-ben2yl-1-(2-quinoieinylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-P»P^ridineamine ou Tun de ses 
sels. 
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12. La (2R^4S>2-benzyl-1-(4<;hloroph^nylac^tyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-pip§r^dinearnine ou Tun de ses 
sels. 

13. La (2R^4S>2-benzyl-1-(benzyloxycarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

14. La (2R\4S>2-ben2yl-1-(2-ph§nylethyl)-N-(4-quino!ylm6thyl)-4-pjp6rjdineamine ou Tun de ses sels. 

15. La (2R*,4S')-2-benzyl-1-(2-naphtylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

16. La (2R^4S>2-benzyl-1-(4-<luinolylm^thyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-pipe^^dineamlne ou I'un de ses sels. 

17. La (2R^4S>2-benzyl-1-(2,4-dichlorobenzyl)-N•[4•qulnolylm^thyl)-4-plp^rldineamine ou I'un de ses sels. 
ia La (2R^4S>2-benzyl-1-[2,2-dlph^nyl6thyl)-N-(4-quinolylnfl6thyl)-4-plp6rldinea^nlne ou I'un de ses sels. 

19. La (2R*,4S>2-ben2yl-1-[phenylcarbamoyl)-N-(4-quinolytnnethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

20. La (2R*,4S>2-benzyM -(diphenylacetyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidlneamine ou I'un de ses sels. 

21. La (2R^4S>2-benzyl-1-(2-pyridylac6tyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-plp6ridi^eamlne ou I'un de ses sels. 

22. La (2R*.4S>2-benzyl-1-(4-pyridylacetyl)-N-[4-quinolylmethyl)-4-piperldineanriine ou I'un de ses sels. 

23. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2,3-diphenylpropionyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidlneamine ou I'un de ses 
sels. 

24. La [2R*,4Sl-2-benzyl-1 -((3S)-(2,3.4,9-tetrahydro-1 H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-[4-quinolylm^- 
thy!)-4-pip§ridineamine ou I'un de ses sels. 

25. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3-methoxybenzoyI)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperldineamine ou I'un de ses sels. 

26. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3-N.N<llm6thylamlnobenzoyl)-N-[4-qulnolylm^thyl)-4-plp4rldineamine ou I'un 
de ses sels. 

27. La (2R^4S>2-ben2yl-1-[cls,cls-3,5-dimethylcyclohexylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperld'm 
ou I'un de ses sels. 

28. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-bis-(trjfluoron^6thyl)-benzyl)-N-[4-quinolylm6thyl)-4-pip6ridineamin ou I'un 
de ses sels. 

29. La (2S*.4R>2-benzyl-1 -[2-(5-chloro-1 H-1 ,2,4-triazol-1 -yl)-phenoxyethyl]-(4<|uinolylmethyl]-4-piperidlnea- 
mine ou I'un de ses sels. 

30. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-((S)-ph§nylalanyl)-N-(4'quinoIylmethyl)-4-plp4ridineamine ou I'un de ses sels. 

31. La (2R*,4S>2-benzyl-1-((R)-ph4nylalanyl)-N-[4-qulnolylm6thyl)-4-pip^ridineamine ou I'un de ses sels. 

32. La (2R*,4S>2-benzyl-1-((S)-N-ac^tyl-ph§nylalanyl)-N-(4-qulnolylnnethyl)-4-pip§ridlneamlne ou Tun de 
ses sels. 

33. La {2R^4S>2-benzyl-1-((R)-N-ac6tylph4nylalanyl)-N-(4-quinolyl^rl6thyl)-4-pip4ridineamine ou I'un de 

ses se!s. 

34. La (2R\4S>2-benzyl-1-((S)-N-(4-carboxamidobutyroyl)-phenylaIanyl)-N-(4<|uinolylmethyl)-4-plpe 
mine ou I'un de ses sels. 

35. La (2R^4S>2-benzyl-1-((R)-N-(4-carboxamidobutyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-qulnolylm§thyl)-4-p^p^ 
neamine ou I'un de ses sels. 
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36. La (2R*,4S")-2-benzyl-1-benzoyl-N-(4-quinolyIm4thyl)-4-pip6ridineamine ou I'un de ses sels. 

37. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3-ch!oroben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

38. La (2R\4S>2-ben2yl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-(3-carboxamidopropionyl^ 
dineamine ou I'un de ses sels. 

39. La (2R,4S)- ou la (2R.4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4Kiuinolylmethyl)-4-piperidineamine ou 
I'un de leurs sels. 

40. La (2S,4R)- ou la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperldineamine ou Tun 
de leurs sels. 

41. La (2R.4S)-2-benzyl-1-{3,5-dim§thylbenzoyl)-N-(3-quinolylmethyl)-4-plp§ridineamine ou I'un de ses sels. 

42. La (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(2-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

43. La (2R,4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4-piperidineamine ou I'un de leurs 
sels. 

44. La (2S,4R)- ou la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzyl-4'piperidineamine ou I'un de leurs 
sels. 

45. La (2R,4S)- ou la (2R.4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidlneamine ou 
I'un de leurs sels. 

46. La (2R,4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylm4thyl)-4-pip§rldineamine ou 
I'un de leurs sels. 

47. La (2S,4R)- et la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dlmithylbenzoyI)-N-(4-qulnolylm4thyl)-4-plp6rldlneamlne ou 
I'un de leurs sels. 

48. La (2R",4S>2-benzyl-1-(3,5-dlm4thylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-pip6ridlneamlne ou I'un de ses 

sels. 

49. La (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperjdineamine ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-ph^nylpropyl)-4-pip6ridlneannlne ; 
la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-m6thoxyben2yl)-4-piperldineamine ; 
la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2-methoxyben2yl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dlmethylben2oyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 
la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)-ethylH-piperi ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oy!)-N-[3-(2-methoxyphenyl)-propylH-piperi^ 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-{3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-methoxyphenyl)-propyl]-4-plperidineam 

la {2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-diniethylben2oyl)-N-(2-trifluoronriethylben2yf)-4-pip^ridineamine; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim6thylbenkzoyl)-N-(2-trifluorom6thylbenzylH-pip^r"d'n 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2-trjfluoronriethylphenyl)-eth 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-trifluoromethylphenyl)-eth 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-trifluoronnethylphenyl)-propylH-p 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2-trifIuoromethylphenyl)-propylH^ 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(3-trlfluoronri6thylbenzyl)-4-pip6rldineamine^ 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethy!ben2oyl)-N-(3-trifluoromethylben2yl)-4-pip^ridineanriine; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[2-(3-trifluoronriethylphenyI)-ethyl]-^ 

la (2S,4S]-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(3-trifluoromethy!phenyl)-ethylH^ 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-trlfluorornethylphenyl)-propylH-pipe 

la (2S,4S)-2-ben2yI-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-trifluoronnethylphenyl)-propy!]-4-piperi 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(4-trifluorom§thylben2yl)-4-pip6ridineamine: 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-trlfluoromethylben2yl)-4-pip§ridineaniine; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3.5-dlm6thylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoroni6thylphenyl)-ethyl]-4^ ; 
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ia (2S,4S)-2-ben2y!-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(4-trifluoromethylph^nyl)-6thylh^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)-propyl]-4-pi^^ ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(4-trifluoromethylphenyl)-propyl>4-pipe ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylben2oyl)-N-(2,3-dimethoxyb8nzy ()-4-piperidineannine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-[2-(2,3<limethoxyph6nyl)-^thylH-pip^ridinearnine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyph6nyl)-6thyl]-4-pip^ridinea ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dlmethoxyphenyl)-propyl]-4-plperid ; 

la (2R,4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5<llmethy lbenzoyl)-N-[3-(2,3<limethoxyph^nyl)-propyl]4-piperldlneamine ; 

la (2R.4S)-2-b8nzyl-1 -{3,5-dlmethy lben2oyl)-N-(2,4-dimethoxybenzy l)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,4-dimethoxyphenyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim^thylbenzoy l)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)-6thyl]-4-pip^rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethylbenzoy l)-N*[2-(2.4-dimethoxyph6nyl)-6thylH-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5<llm#thylben2oyl)-N-[3-(2,4-dim6thoxyph6nyl)-propyI]-4-plp§rldineaml^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dlmethoxyphenyl)-propylH-piperidi ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,5-dimethoxyb8nzyl)-4-piperidineamine ; 

la (SR,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidlneannine : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dimethoxyphenyl)-ethyl]-4-pl[^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-[2-(2,5-dlm6thoxyph§nyl)-4thyl]-4-pip§ridi ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)-propylH-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzy [-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,6-dlmethoxy benzy l)-4-piperldineamlne ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(2,6-dim^tlioxyb4nzyl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dimethoxyphenyl)-ethyl]-4-pjperld ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dim^thoxyph4nyl)-^thyl]-4-pip6ridineam ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimetliylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimetlioxyphenyl)-propyl]-4-plp6ri ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim§thylbenzoyl)-N-[3-(2,6<limethoxyph§nyl)-propy l]-4-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoy l)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-pjperidin8amine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2,3-methylenedioxyphenyl)-ethylH-pjpe ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2.3-m§thylenedioxyph6nyl)-ethyl]-4-p^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[3-(2,3-m^thyl§nedioxyph6nyl)-propyl]-4-plp6rldlneamln^ 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-methylenedioxyphenyl)-propyl]-4-plperidine 

la (2R,4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedioxybenzyI)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(2,4-methyl^nedioxybenzyl)-4-pjp^rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2ylO-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-m^thylenedloxyph4nyl)-ethyl]-4^ ; 

ia (2S,4S)-2-benzyi-1-(3,5-dimetliylbenzoyi)-N-[2-(2,4-metiiylenedloxypiienyi)-ethylH^ ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlm^thylberizoyl)-N43-(2,4-m4thylenedioxyph^nyI)-propyiH-pip^rid 

ia (2S,4S)-2-b8n2yl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-methyienedioxypiienyi)-propyi]-4-pipe 

ia (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dimethyibenzoyi)-N-(indol-2-yim^tiiyi)-4-pip§ridineamin8 ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dimetIiyibenzoyi)-N-(indoi-2-ylm6thyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimetliylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperldineamln8 ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-djmethylbenzoyl)-N-(indoi-3-ylmethyl)-4-piperidineamin8 ; 

ia (2S,4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5-dimetliylb8nzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamln8 ; 

ia {2S,4S)-2-benzyi-1 -(3,5-dimethy ib8nzoyi)-N-(quinolein-3-yimettiy i)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim^thy lbenzoyi)-N-(2-chioroben2y I)-4-pip§rldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip6ridlneamine : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)'N-[2-(2-chlorophenyl)-ethy l]-4-piperjdineamine : 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-clilorophenyl)-ethyi]-4-piperldineamin8 ; 

la (2R.4S)-2-benzyi-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyi-1 -(3.5-dinnethylbenzoyl)-N-[3-(2-chloropheny l)-propyl]-4-piperldineannlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyi-1 -(3,5-dimethyibenzoyi)-N-(3-ciiiorobenzyi)-4-pip6ridineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylben2oyi)-N-[2-(3-ch!orophenyl)-§thyl]-4-pip^ridineamine ; 
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la (2S,4S)-2-benzyh1 -(3,5-dim4thylben2oyl)-N-[2-(3-chloroph6nyl)-§thyl]-4-pip§riclineamine ; 

la {2R,4S)-2-benzyh1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineanriine ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylb8nzoyI)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propylH-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorob8nzyl)-4-plperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-[2-(4-chloropheny l)-^thyl]-4-pip6rldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim4thylbenzoyI)-N-[2-(4-chloroph^nylHthyl]-4-pip^rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yI-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chiorophenyI)-propyl]-4-piperldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim§thylben2oy l)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-pjp^ridineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynapht-l -ylmethyl)-4-piperidineamine : 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5<llm6thylbenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -y!methyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-(3,4-4thyl&nedloxybenzyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethyIbenzoy l)-N-{3,4-§thyl§nedioxybenzyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thy lben2oyl)-N-(indol-2-ylm4thyl)-4-pip6ridlneamine ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidlneamine : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(qulnol§in-2-ylm6thyl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim§thy lbenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperidineann ine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(qulnolein-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-b8n2yl-1 -(3,5-dlmethylben2oyl)-N-{2-ch!orobenzyl)-4-pjperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethy Ibenzoy l)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperldineamlne ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethylH-plperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dimethylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-dthyl]-4-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim6thylben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyI-1 -(3,5-dim6thy lben2oy l)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-pip§rldineamine ; 

la (2R,4S)-2-b8n2yl-1 -(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(3-chloroben2yl))-4-piperidineamlne ; 

ta (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-chloroben2yl)-4-piperldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dirnethylben2oyl)-N-[2-{3-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidinearnlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim§thylbenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethylH-plperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm^thyIbenzoyl)-N-[3-(3-chloroph6nyl)-propylh4-plp6rldlneamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5Hjlmethylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propylH-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-[4-chlorob8n2yl)-4-plperidineamin8 ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidineannine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-l -(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm6thylbenzoyl)-N-[2-(4-chloroph6nyl)-4thyl]-4-pip4ridlneamlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-(benzyl)-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-piperldlneami^ ; 

la (2R,4S)-2-b8nzyl-1 -(3,5-dlmethylben2oyl)-N-(4-m6thoxynapht-1 -ylmethyl)-4-pipirldlneamine ; 

la (2S,4S)-2-b8nzy 1-1 -(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -y lmethyl)-4-piperidin8amln8 ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-pip^rldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy!-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(3,4-^thyldnedioxybenzyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrlfluoromdthylbenzoyl)-N-(quinolein-2-ylm6thyl)-4-pip6ridlneam ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorom4thylbenzoyl)-N-(quinolein-2-ylm6thyl)-4-plp4ridlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperi ; 

ta (2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dltrifluoromethylb8nzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperidln8am ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-l -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidineamln8 ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrlfluoromethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plperidlneamine ; 

la {2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrlfluorom6thylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-6thyl]-4-pip§ridine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluorom^thylben2oyl)-N-[2-(2-chlorophenylHthyl]*4-piperidi ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-ditrifluoronnethylben2oyl)-N-[3-(2-chlorophenyl) propyl H-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidm ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifiuorornethylbenzoyl)-N-(3-chlorob8n2yl)-4-piperidineamlne ; 

la (2S.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-ditrifluorom^thylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidlneamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom6thylbenzoyl)-N-[2-(3-chIorophenyl)-6thyl]-4-piperidin^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom6thylben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethyl]-4-pipe ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrlfluorom6thylben2oyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propylH-pjp^ridineam ; 
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la (2S,4S)-2-b6nzyl-1-(3,5-ditrifluorom§thylbenzoyl)-N-[3-(3<hloroph6nyl)-propyl]-4-pl|^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-{4-chlorobenzyl)-4-piperidineami ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -{3,5-dltrlfluoromethylbenzoyl)-N-(4-chlorob8nzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-b8nzy 1-1 -(3,5Klltrif luoromethyIbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenylHthyl]-4-piperidineami ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-€thyl]-4-p^ ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom§thylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propylH-p ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-piper^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrrf luoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynaphM -ylmethyi)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dltrif luoromethy lb©nzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -yimethy l)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedloxybenzyl)-4-pjperidineamin ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-pl^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-piperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyM -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinol§in-3-ylm§thy l)-4-pip6ridlneamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pjperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethylH-piperidlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethyl]-4-plperidineamine ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamlne ; 

ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperldlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoy l)-N-(3-chlorobenzy l)-4-pip4ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichIorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-d!chlorobenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propylH-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyI)-N-[3-(3-chlorophenyi)-propyl]-4-pip6rldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperldineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethylH-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propylH-P'peridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-pjperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -yl)-4-pip§ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyh1 -{3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-methoxynaphM -y lmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-^thylenedioxybenzyl)-4-plp^ridineamine : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3,4-ethylenedloxybenzyl)-4-plperldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-plp4rldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim§thoxybenzoyl)-N-{indol-3-ylm§thyl)-4-pip6rldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm6thoxybenzoyl)-N-(lndol-3-ylm6thyl)-4-pip§ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolein-2-ylnnethyl)-4-piperidineamlne ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-l -(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(qulnoleln-3-ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyM -(3,5-dimdthoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzy l)-4-plp6rldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim§thoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plperjdineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyI)-ethyl]-4-plperldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dinnethoxybenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyi]-4-piperldineaml^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperldineamin^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -{3,5-dim^thoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-pip§ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -{3,5-dimethoxybenzoy l)-N-(3-chlorobenzy l)-4-piperidineamine : 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-ethylH-pip^ridlnearnine ; 
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la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethyl]-4-pip^ridineamine ; 
ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyI)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 
la (2S,4S)-2-benzyI-1 -(3»5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyll-4-piperidineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plperidlneamine ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dinnethoxybenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyl]-4-pip6ridineamine ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-^thyl]-4-piperidineamine ; 
ia (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propylH-piperidineamine ; 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thoxybenzoyl)-N-[3-(4-chloroph^nyl)-propylh4-pip4rldlneamlne ; 
la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylmethy[)-4-piperidlneamine ; 
la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3.5-dinnethoxyben2oyl)-N-(4-methoxynaphM -ylmethyl)-4-piperidineamine ; 
la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-pip§ridineamine ; ou 
la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-^thyl^nedioxybenzyI)-4-pip6ridineamlne ; 
ou Tun des sels de chacun de ces composes. 

50. La (2R,4S)- et la (2R,4R)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2-phenethyl)-4-piperidineamine ou Tun de 
teurs sels. 

51. La (2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-bis-(trifluorom4thyl)-benzoyl)-N-4-quinoIylm6thylH-pip^rldlneam ou Tun 
de ses sels. 

52. La {2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldineamlne ou Tun de ses sels. 

53- La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2,4-dichloroben2oyl)-N-(4-quino!ylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses 
sels. 

54. La (2R^4S>2-benzyl-1-(phenylac§tyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4■pip^rid^neamine ou Tun de ses sels. 

55. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1 -(2,6-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine. 

56. La (2R^4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dlbromobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip§ridineamine ou Tun de ses 
sels. 

57. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(9-fluorenoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

58. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3-toluoyl)-N-(4-quinolylmethyI)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

59. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3-bromobenzoyl)-N-(4-qumolylmethyl)-4-plp6rldineamine ou Tun de ses sels. 

60. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-dlhydroxybenzoyl)-N-(4-qulnolylm§thyl)-4-pip§ridineamlne ou Tun de ses 
sels. 

61. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3-cyanobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperldlneamine ou Tun de ses sels. 

62. La (2R^4S>2-benzyl-1-(2-chlo^obenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

63. La (2R*,4S")-2-benzyl-1-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-quinoiylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

64. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylnr^ethyl)-N-methyl-4-pipe^idinean^)ine ou I'un 
de ses sels. 

65. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-N-cyclohexylcarba^rloyl-4-pipe^idh 
neamine ou Tun de ses sels. 

66. La (2R^4S>2■benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolyln^lethyl)-N-phenylcarbanloyl-4-pi^ 
ne ou I'un de ses sels. 

67. La (2R*.4S>2-benzyl-1-(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-pjperldineamine ou Tun de ses sels. 
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6a La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3.5-bls-(trifluorom#thyl)-ben2oyl)-N-(2-ph6nyl6thylH-pip^ri ou Tun de 

ses sels. 

69. La (2R*.4S>2-ben2yl-1-(3,5-cllchlorob©nzoyl)-N-(2-naphtoyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

70. La (2R*,4S*)-2-benzyI-1-(3,5-dichlorob©nzoyl)-N-(3,5-dim^thylbenzoyl)-4-pjp6ridineamine ou Tun de ses 
sels. 

71. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichlo^oben2oyl)-N-(4-quinolylcarbonyl)-4-pipdridlneamlne ou l"un de ses 
sels. 

72. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3Hndolyl6arbonyl)-4-pip^rldlneamine ou Tun de ses 
sels. 

73. La (2R^4S>2-benzylO-(3,5-dichloroben2oyl)-N-(2-lndolylca^bonyl)-4-piperidlneamine ou Tun de ses 

sels. 

74. La (2R^4S>2-ben2yl-1-(3,5-dichloroben2oyl)-N-{5-methoxy-2-lndolylcarbonylH-plp^rldlneamine ou I'un 
de ses sels. 

75. La (2R".4S")-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(1-naphtoyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

76. La (2R',4S>2-ben2yl-1-(3,5-dlchloroben2oyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

77. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3.5-dlchlorobenzoyl)-N-(2-m§thoxybenzyl)-4-piperidineamlne ou Tun de ses 
sels. 

7a La (2R^4S>2-benzylO-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-(N-ac4tyl)-lndolylm6thyl)-4-pip^ridineamine ou Tun 

de ses sels. 

79. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(2-ben2o[b]furanylmethyl)4-plperldineamine ou I'un de 
ses sels. 

80. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoy^)-N-[{3-nrlethylbenzo[blthlophen-2-ylnrlethyl^4-^ 
ne ou Tun de ses sels. 

81. La (2R^4S>2-benzyl-1-(3.5<lichlorobenzoyl)-N-(5-nr)6thoxyindol-3-ylm§thyl)-4-plp4rldlneaml^ ou I'un 
de ses sels. 

82. La (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyI)-N-(3-lndolylmethyl)-4-pip6ridlne-amlne ou Tun de ses sels. 
8a La (2R*,4S>2-benzyl-l-{3,5-dichlorobenzoyl)-N-phenylcarbamoyl-4-pip4ridlneamine ou Tun de ses sels. 

84. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-{3,5-dlchlorobenzoyl)-N-dlphenylmethyl-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

85. La (2R',4S>2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(3.4-dihydro-2H-1 -benzopyranne-2-carbonyl)-4-plperidi- 
neamine ou I'un de ses sels. 

86. La (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(4-methoxyben2oyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperldineamlne ou I'un de ses sels. 

87. La (2R*,4SM 'R*)-N-benzy!-1 -(3.5-dlm6thylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-l •-ph§nylm6thyl)-4-pip§ridineamine ou 

Tun de ses sels. 

8a U (2R*.4SM •R>2-(1 '-hydroxy-l '-phenylmethyl)-1 -(3,5-dimethylbenzoy l)-N-(4-quinolethylmethyl)-4-pipe- 
ridineamlne ou Tun de ses sels. 

89. La {2R*,4SM 'S^-l -(3,5-dinn6thylben2oyl)-2-(1 '-hydroxy-l '-ph§nylm§thy l)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-pip§- 
ridineamine ou Tun de ses sels. 
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90. U (2R*,4SM •R>2-{1 *-hydroxy-1 •-(4-chloroph^ny l)-m4thyl}-1 -(3.5-dim€thylbenzoyl)-N-(4-quinol§lny Imd- 
thylH'Pip^ridineamine ou I'un de ses sels. 

91. La (2R*,4SM 'S>1 -(3.5-dimethylb8nzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chloroph6nyl)-m6thyl}-N-(4-quinol6inylme- 
thyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

92. La (2R*.4SM '8^-1 -(3.5-dim6thylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-l •-(3.4-dlchloroph6nyl)-m4thyl}-N-(4-qulnoliinyl- 
methyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

93. La (2R*.4S>N-benzyl-1-(3.5-dim^thylbenzoyl)-2-ben2oyl-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

94. La (2R*,4S>2-(4-chloroben2yl)-1 -(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-quinol^inylm6thyl)-4-plp§ridineamine ou 
I'un de ses sels. 

95. La (2R*.4S*)-2-(3.4-dichloroben2yl)-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidlneamine ou 

I'un de ses sels. 

96. La (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-phenyl-N-(4-qu^noleinyln^lethyl)-4-p^peridineamine ou I'un de ses 
sels. 

97. La (2R ^4S>1-(3,5-dichlo^oben20yl)-2-phenyl-N-(4-quinoleinemethylH-piperldlneamlne ou I'un de ses 
sels. 

98. La (2R^4S>1-(1-naphtoyl)-2-phenyl-N-(4-qulnoleinylmethyl)-4-piperidineamine. 

99. La (2R^4S^-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(1-naphtyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperldinea^ ou I'un de 
ses sels. 

100. Une nouvelle 1-acylplperidone de formule X 




oO Ri represente un reste aroyle, heteroaroyle, cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, h^t^roarylalcanoyle, 
aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle eventuellement substitue ou le reste acyie d'un a-amlno-acide 
^ventuellement N-substitue par un alcanoyle inf^rieur ou par un carbamoylalcanoyle inferieur, R2 
represente un cycloalkyle ou un reste aryle ou h^t^roaryle eventuellement substitu6, Xi represente 
I'hydroxmethylene et Ye et Y7 representent ensemble un 0x0 ou I'un de ses sels. 

101. Un compost de formule X selon la revendicatlon 100 ou Ri represente un benzoyle non substitue ou 
mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en Ci-C*. un halogene ayant un numero 
atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphtoyle non substitue, R2 represente un 
phenyle non substitute ou mono- ou disubstitue, par un halogene ayant un numero atomique allant 
jusqu'^ 35 et/ou le trifluoromethyle, Xi represente I'hydroxymethylene et Ye et Y7 representent 
ensemble un 0x0 ou I'un de ses sels. 

102. La (2R*,1'R>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(r-hydroxy-V-phenylmethyl)-4-piperidone ou I'un de ses sels. 

103. La (2R^1'R^-1-(3,5-bis-trifluororhethylbenzoyl)-2-{r-hydroxy-1'-(4-chlorophenyl)-methyl}-4-pipe^idone 
ou I'un de ses sels. 
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1 04. La (2RM 'R*)-1 ■(3.5-dim6thylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3.4-dichloroph6nylm§thyl)-4-pip§ridone ou I'un 
de ses sels. 

105. La (2R^rS>1-(3.5-bls-trifluorom6thylbenzoyl)-2-{r-hydroxyO•-(4K;hloroph6nyl)-methyl}^^^ 
ou Tun de ses sels. 

lOe.La (2RM 'R*)-1 -(3,5-bis-trifluoromethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(3,4-dichloroph6nyl)-m4thyl}-4-plperido- 
ne ou Tun de ses sels. 

107. La (2R^rR>1-(3.5-dim^thylben2oyl)-2-{1'-hydroxy-r-(4-m^thoxyph^nyl)-m6thyl}^^^ ou Tun 

de ses sels. 

108. La (2RM •S>1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-m§thoxyph^nyl)-m6thyI)-4-pip§ridone ou I'un 
de ses sels. 

109. La (2RM'R>1-(3,5-dimethylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(3-methoxyphenyl) methyl}-4-ptperidone ou I'un 
de ses sels. 

1 10. La {2R*,1 'S*)-1 -(3.5-dlm6thy!ben2oyl)-2-{r-hydroxy-1 '-(3-m§thoxyphenyl)-m^thyl}>4-piperidone ou I'un 
de ses sels. 

11 1. La (2R*,1 'R^-l -(3,5-dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-trifluorom^thylph4nyl)-m6thyl}-4-pip6ridone ou 
I'un de ses sels. 

112. La (2R^1'S*)-1-(3,5-dlm6thylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-V-(4-trifluororn§thylph6nyl)-m6^^ ou 
I'un de ses sels. 

113. La (2R^1'R^-1-{3.5-dlnr^ethylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chIoro-3-trlfluorornethylphenyl)-m 
ridone ou I'un de ses sels. 

114. La (2R^1'S>^(3.5-dimethylbenzoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 •-(4-chloro-3-trifluoronriethylph^nyl)-methy^ 
p^ridone ou Tun de ses sels. 

115. Composes selon Tune des revendications 1 a 114 destines a etre utilises dans un precede pour le 
traitement therapeutique du corps humain ou aninnal. 

116. Pr^paratlons pharmaceutiques contenant comme substance active pharmaceutique, h c6t6 des adju- 
vants pharmaceutiques usuels, un compose selon I'une des revendications 1 ^ 47 sous forme libre ou 
sous la forme d'un sel pharmaceutiquement utilisable. 

11 7. Preparations pharmaceutiques contenant comme substance active pharmaceutique, a cote des adju- 
vants pharmaceutiques usuels, un compose selon I'une des revendications 48 a 115 sous forme libre 
ou sous la forme d'un sel pharmaceutiquement utilisable. 

118. Proc^d^ pour la preparation des nouveaux composes l-acylplp^ridines selon la revendication 1 et de 
fours sels, caracterise 

a) en ce que Ton Introduit dans un compose de formule II 




00 



oO R2, Ra, R4, Xi , X2 et Xs ont fes significations qui ont ^t^ indiqu^es, le reste Ri ou 
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b) en ce que Ton condense les composes de formules Ml et IV 




et 



Y2-X3-R4 (IV). 

oCi Yi represente un groupe de formule -N{R3)-H et Y2 represente un hydroxy, un hydroxy esterifie 
reactif ou, si X3 represente un carbonyle, un hydroxy etherifie ou Yi represente un hydroxy, un 
hydroxy esterifie reactif ou, si X2 represente un carbonyle, un hydroxy etherifie et Y2 un groupe de 
formule -N(R3)-H, R2, R3. R4, Xi , X2 et X3 ayant les significations indlqu^es ou leurs sets ou 
c) en ce que pour la preparation des composes de formule I oCi I'un des restes X2 et X3 represente 
un alkylene et Tautre reste represente un alkylene. le carbonyle ou, dans le cas de X2 une liaison 
directs ou dans le cas de Xs, un reste alklylene eventuellement substltu^ par I'hydroxymethyle ou 
par un carboxy eventuellement esterifie ou amide, Ton remplace dans un compose de formule V 




ou Zi represente un reste alkylene substitue par un 0x0 ou par un hydroxy en position a par rapport 
au groupe -N(R3)- et Z2 represente un alkylene, le carbonyle ou un reste alkylene eventuellement 
substitue par Thydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement esterifie ou amide ou Z^ represen- 
te un alklyl^-ne, le carbonyle ou une liaison directe et Z2 represente un reste alklyl§ne substitute 
par un 0x0 ou un hydroxy en position a par rapport au groupe -N(R3)- et R2, R3, R4, Xi, Xa et X3 
ont les significations qui ont ete indiquees ou dans Tun de ses sels. le groupe 0x0 ou le groupe 
hydroxy en position a par rapport au groupe -N(R3)- par I'hydrogene par vole de reduction ou en ce 
que dans un compose de formule VI 




ou Z3 represente un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)- et Za represente un alkyiene, le carbonyle ou 
un reste alkylene eventuellement substitue par Thydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement 
esterifie ou amide ou Za represente un alkylene, le carbonyle ou une liaison directe et Z4 represente 
un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)-, Ra et R5 representant I'hydrogene ou un alkyle inferieur, Ton 
reduit le reste de formule -C(Ra) = C{Rb)- par reduction de la double liaison en un reste correspon- 
dant -CH(Ra)-CH(Rb)- ou 
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d) en ce que pour la preparation des composes de formule I oCi Xi repr^sente un groupe carbonyle 
ou un groupe hydroxymethylene, on condense les composes de fornDules VII et VIII 



5 




(vn) 



Y3 

10 

et 

Y4-R2 (VIII), 

75 

oCi Tun des testes Y3 et represente le formyle ou un groupe carboxy eventuellement anhydride 
ou esterlfie et I'autre groupe un reste metallique et Rz. R3. R^, Xz et X3 ont les significations qui ont 
6te indlquees ou 

e) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou R3 represente I'hydrogene. Ton dive 
20 dans un compost de formule IX 



25 




30 

oO Ys represente un groupe protecteur de I'amino et R2, R4, Xi, X2 et X3 ont les significations qui 
ont ete indlquees. ou dans i'un de ses sels le groupe Y5 ou 

f) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou X3 represente un alkylene, on 
35 condense, dans des conditions reductrices, les composes de formuies X et XI 



40 




45 oO Ye represente un groupe de formule -N(R3)-H, Y7 represente Thydrogene, Ys et Y9 representent 

ensemble un 0x0 et X5 un reste alcanylylidene correspondant X3 ou Ye et Y7 representent ensemble 
un 0x0. Y8 un groupe de formule -N(R3)-H, Yg Thydrogene et Z5 un reste X3, et en ce que, si desire, 
Ton transforme le compose obtenu en un autre compose de formule I, en ce que Ton separe le 
melange d'isomeres obtenu conformement au precede de I'invention en ses composants, en ce que 

50 t'on separe Tisomere pretere et/ou en ce que Ton transforme le compose libre obtenu conformement 

au precede de rinventlon en un sel ou le sel obtenu conformement au procede de Tinvention en un 
compose libre correspondant. 

119.Procede pour la preparation des nouvelles 1 -acy Ipiperidones selon la revendication 100 et de leurs 
55 sels. caracterlse en ce que Ton condense un compose de formule Xa 
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(Xa) 



10 avec un compose introduisant le reste R^ et. si desire, en ce que I'on transforme le compose obtenu 
en un autre compose de formule I, en ce que I'on separe le melange d'isomeres obtenu conformement 
au precede de I'invention, en ses composants et en ce que Ton separe I'isomere pr§f6r6 et/ou en ce 
que Ton transforme le compost libre obtenu conformement au proc^de de rinventlon en un sel ou le 
sel obtenu par le proc^d^ conforme k I'invention en un compost libre correspondant. 

T5 

120. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 115 pour la preparation d'un medicament 
determine pour le traitement des maladies dans I'apparitlon desquelles la substance P joue un role 
important 

20 Revendications pour ies Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Precede pour la preparation des nouveaux composes 1-acylpiperidines de formule I 

25 ^ ^ R3 

-N )_X2— N — X3— R4 

(I) 



30 



R2-X 




oCi Ri represente un phenylalkyle en Ci -C4 ou un diphenylalkyle en Ci -C* non substitue ou substitue 
dans la partie phenyle par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un 

35 halogene et/ou un trifluoromethyle, un phenoxyalkyle en Ci -C+ non substitue ou substitue dans la partie 
phenyle par un halogene et/ou un triazolyle, un pyridylalkyle en C1-C4 ou un quinoleinylalkyle en Ci- 
Ca, un benzoyle non substitu^ ou substitu^ par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle 
inferieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle, un naphtoyle non substitu§ ou substitu§ par un 
alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle, le 

40 pyridylcarbonyle ou le quinol^inylcarbonyle non substitue ou substitu^ par un alkyle inferieur. un alcoxy 
inferieur, un halogene et/ou le trifluoromethyle, un cycloalkylcarbonyle ayant 5 a 7 chaTnqns non 
substitue ou substitue par un alkyle inferieur. un alcoxy inferieur, un dialkyle inferieur amino, un 
halogene et/ou le trifluoromethyle, un ph^nylalcanoyie en Ci -C* ou un diph^nylalcanoyle en Ci -C4 non 
substitu^ ou substitue dans la partie phenyle par un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un dialkyle 

45 inferieur amino, un halogene et/ou le trifluoromethyle, un N-ph^nylcarbamoyle non substitu^ ou 
substitue dans la partie phenyle eventuellement par un alkyle inferieur. un alcoxy inferieur. un dialkyle 
inferieur amino, un halogene et/ou ie trifluoromethyle ou un groupe de formule la 



50 



-C- 
•I 

o 



-CH-NH-Re 



(la) 



55 dans laquelle R5 represente I'hydrogene, un alkyle en C1-C4 non substitue ou substitue par Thydroxy, 
le mercapto, Tamino, un phenyle eventuellement substitue par Thydroxy, le carboxy. le carbamoyle ou 
Tur^ido et Re represente un alcanoyle en C2-C7. R2 represente un cycloalkyle ayant 5 a 7 chatnons ou 
un reste phenyle, naphtyle ou pyrldyle non substitue ou substitue par un alkyle en Ci-C^. un alcoxy en 
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C1-C4, un halog&ne et/ou le trifluorom§thyle aromatiquement B3 repr^sente rhydrog^ne, un alkyle 
en C1-C7, le carbamoyle. un alcanoyle en C2-C7, un carboxyalcanoyle en C1-C4 ou un carboxyalcenoy- 
le en C2-C4, R4 represente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitute par un alkyle en Ci- 
C*. un alcoxy en Ci-C*. un halogene et/ou le trifluoromethyle ou le pyridyle non substitue, le 
benzofuranyle, Tindolyle, le 2,3-dihydroindolyle, le benzimidazolyle, le quinolyle ou le 1 ,2.3.4-tetrahy- 
droquinol^inyle, Xi represente le methylene, rhydroxym^thyl^ne, un alcoxy en Ci-C* methylene, le 
carbonyle ou un dialcoxy en C1-C4 nn4thyl6ne ou une liaison directe, X2 represente un alkylene en Ci- 
C7, le carbonyle ou une liaison directe et X3 represente le carbonyle, un alkylene en C1-C4. un 
carboxyalkyl§ne en C1-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkyl^ne en C1-C4. un carbamoylalkyl^ne en 
C1-C4 ou un hydroxymethylalkylene en C1-C4, un alkyle Inferieur etant un alkyle en C1-C7, et de leurs 
sels, caracterise 

a) en ce que Ton Introduit dans un compost de formule II 




ou Rz. Rs. FU, Xi , X2 et X3 ont les significations qui ont ete indiquees. le reste Ri ou 
b) en ce que Ton condense les composes de formules III et IV 




et 



Y2-X3-R4 (IV). 

ou Yi represente un groupe de formule -N(R3)-H et Y2 represente un hydroxy, un hydroxy esterifie 
reactif ou, si X3 represente un carbonyle, un hydroxy etherifie ou Yi represente un hydroxy, un 
hydroxy esterifie reactif ou, si X2 represente un carbonyle. un hydroxy etherifie et Y2 un groupe de 
formule -N(R3)-H. R2, R3, R4, Xi , X2 et X3 ayant les significations indiquees ou leurs sels ou 
c) en ce que pour la preparation des composes de formule I oD I'un des restes X2 et X3 represente 
un alkylene et I'autre reste represente un alkylene, le carbonyle ou, dans le cas de X2, une liaison 
directe ou dans te cas de X3. un reste alkylene eventuellement substitue par Thydroxymethyle ou 
par un carboxy eventuellement esterifie ou amide, Ton remplace dans un compose de formule V 




ou Z^ represente un reste alkyldne substitue par un 0x0 ou par un hydroxy en position a par rapport 
au groupe -N(R3)- et Z2 represente un alkylene, le carbonyle ou un reste alkylene eventuellement 
substitue par I'hydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement esterifie ou amide ou Zi represen- 
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te un alkyl^ne, le carbonyle ou une liaison directe et Z2 repr^sente un reste alkyl^ne substitu^ par 
un 0x0 ou un hydroxy en position a par rapport au groupe -N{R3)- et R2, R3, FU, Xi , X2 et X3 ont les 
significations qui ont ete indiquees ou dans Tun de ses seis !e groupe 0x0 ou le groupe hydroxy en 
position a par rapport au groupe -N(R3)- par I'hydrog^ne par voie de reduction ou en ce que dans 
un compose de formule VI 




R2 — X| 



ou Z3 represente un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)- et Za represente un alkylene, le carbonyle ou 
un reste alkylene eventuellement substitue par Thydroxymethyle ou par un carboxy eventuellement 
esterifie ou amide ou Z3 represente un alkylene, le carbonyle ou une liaison directe et Z4 represente 
un reste de formule -C(Ra) = C(Rb)-. Ra et Rb, repr^sentant Thydrog^ne ou un alkyle inf^rieur, Ton 
r^duit le reste de formule -C(Ra) = C(Rb)- par reduction de la double liaison en un reste correspon- 
dant -CH(Ra)-CH(Rb)- ou 

d) en ce que pour la preparation des composes de formule I oCi Xi represente un groupe carbonyle 
ou un groupe hydroxymethylene, on condense les composes de formules VII et VIII 




(vn) 



et 

Y4-R2 (VIII). 

ou I'un des restes Y3 et Y4 represente le formyle ou un groupe carboxy eventuellement anhydride 
ou esterifie et I'autre groupe un reste metallique et R2, R3, R*, X2 et Xs ont les significations qui ont 
6t6 indiquees ou 

e) en ce que pour la preparation des composes de formule I oO R3 represente I'hydrogene, Con dive 
dans un compose de formule IX 




ou Y5 represente un groupe protecteur de Tamino et R2. R4. Xi, X2 et X3 ont les significations qui 
ont ete Indiquees, ou dans I'un de ses sels le groupe Ys ou 

f) en ce que pour la preparation des composes de formule I ou X3 represente un alkylene. on 
condense, dans des conditions reductrices, les composes de formule X et XI 
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(X) 



et 




(XI) , 



ou Ys represente un groupe de formule -N(R3)-H, Y? repr^sente Thydrogene, Ys et Yg repr#sentent 
ensemble un oxo et Z5 un reste alcanylylldene correspondant X3 ou Yb et Y? representent ensemble 
un 0x0, Ys un groupe de formule -N(R3)-H, Y9 Thydrogene et Z5 un reste X3, et en ce que, si desire, 
Ton transforme le compose obtenu en un autre compost de formule I, en ce que Ton s^pare le 
melange d'isomeres obtenu conform^ment au proced^ de rinvention. en ses composants et en ce 
que Ton s§pare I'isom^re pr^f^r^ et/ou en ce que Ton transforme le compost libre obtenu 
conformement au precede de I'invention en un sel ou le sel obtenu par le precede conforme a 
rinvention en un compose libre correspondant. 

Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare un compose de formule I ou Ri 
represente le benzoyle, le naphtoyle ou un phenylalcanoyle en Ci 'C4 non substitu^ ou substitu^ par un 
alkyle en Ci-C^, un alcoxy en C1-C4, un halogene et/ou !e trlfluorom^thyle, un pyridylcarbonyle ou un 
quinoldinylcarbonyle non substitue ou un groupe de formule la 



dans laquelle Rs represente Thydrogene, un alkyle en Ci -C* non substitue ou substitue par Thydroxy, 
le mercapto, I'aminow un phenyle eventuellement substitue par I'hydroxy, le carboxy, le carbamoyle ou 
I'ureido et Re represente un alcanoyle en C2-C7, R2 represente un cycloalkyle ayant 5 a 7 chaTnons ou 
un reste phenyie. naphtyle ou pyrldyle non substitue ou substitue par un alkyle en C1-C4, un aicoxy en 
C1-C4, un halogene et/ou le trifluoromethyle aromatiquement lie, R3 represente Thydrogene. un alkyle 
en C1-C7, un carbamoyle, un alcanoyle en C2-C7, un carboxyalcanoyle en C1-C4 ou un carboxyalce- 
noyle en C3-C5, R4 represente un phenyle ou un naphtyle non substitue ou substitue par un alkyle en 
C1-C4. un alcoxy en C1-C4. un halogene et/ou le trifluoromethyle ou le pyridyle, le benzofuranyle. 
rindolyle, le benzimidazolyle ou le quinolyle non substitue, Xi represente le methylene, I'hydroxyme- 
thylene, un alcoxy en C1-C4 methylene, le carbonyle, un dialcoxy en C1-C4 methylene ou une liaison 
directe, X2 represente un alkylene en C1-C7, le carbonyle ou une liaison directe et X3 represente un 
carbonyle, un alkylene en C1-C4. un carboxyalkyiene en C1-C4, un alcoxy en C1-C4 carbonylalkyldne 
en Ci -C4 , un carbamoylalky l^ne en Ci -C4 ou un hydroxymethy lalkylene en Ci -C4 ou Tun de ses sels. 

Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare un compose de formule I ou Ri 
represente un benzoyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4, un alcoxy en 
C1-C4, un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'k 35 et/ou le trifluoromethyle ou un 
naphoyle ou un phenylalcanoyle en C1-C4 non substitue, R2 represente un phenyle non substitue ou 
mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4. un alcoxy en C1-C4, un halogene ayant un numero 
atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un pyridyle non substitue, R3 represente 
I'hydrogene, un alkyle en C1-C4, un carbamoyle ou un alcanoyle en C2-C7, R4 represente un phenyle 
non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en C1-C4. un aicoxy en C1-C4, un halogene ayant 
un numero atomique allant jusqu'^ 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphtyle, pyridyle, benzofuranyle, 
indolyle, benzimidazolyle ou quinolyle non substitue, Xi represente le methylene, I'hydroxymethylene. 
le carbonyle ou une liaison directe, X2 represente une liaison directe et X3 represente un alkyieene en 
Ci -C4 ou Tun de ses sels. 

Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare un compose de formule I ou Ri 
represente un benzoyle non substitue ou mono- ou disubstitue par un alkyle en Ci-C4, un alcoxy en 
C1-C4, un halogene ayant un numero atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un 




(la) 
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naphtoyle non substitu^, R2 repr^sente un ph§nyle non substltu§ ou mono- ou dlsubstltu§ par un 
halogene ayant un numero atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle. R3 represents I'hydro- 
gene, FU represente un quinoiyle non substitue, ie methylene, X2 une liaison directe et X3 un 
alkylene en O1 -Ca ou I'un de ses sels. 

5. Proc^de selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que I'on prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2- 
naphtoyl)-N-(4-qulnolylm^thyl)-4-plp^rldlneamine ou Tun de ses sels. 

6. Proc^de selon la revendication 1. caract^rise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3- 
trifluoromethylbenzoyl)-N-(4-quinolylm^thylH-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

7. Proc^de selon la revendication 1, caract§ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5-bis- 
(trifluorom§thyl)-ben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

a Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-ben2yl-1 -(3,5- 
djmethoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethy!)-4-piperidlneamine ou Tun de ses sels. 

9. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*. 4S>2-benzyl-1-(1- 
naphtoyl)-N-(4-quinolylm^thyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

10. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm4thyl)-4-pip^ridineamlne ou Tun de ses sels. 

11. Proc^d^ selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(2- 
quinoleinylcarbonyl)-N-(4-quinolylmethyi)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

12. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-(4- 
chlorophenylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

13. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(benzyloxy- 
sarbonyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

14. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzy 1-1 -(2- 
phenylethyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pipdridineamine ou I'un de ses sels. 

15. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzy 1-1 -(2- 
naphtylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

16. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R",4S*)-2-benzyl-1-(4- 
quinolylmdthylj-N-(4-quinolylmethyl)r4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

17. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2^benzyl-l-(2,4- 
dichlorobenzyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

18. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(2.2- 
diphenyiethyl)-N-(4-quinoiylmethyl)-4-piperidineamine ou i'un de ses sels. 

19. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R",4S*)-2-benzyl-1-(phenylcar- 
bamoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

20. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(diphenyla- 
cetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

21. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1 -(2- 
pyridylacetyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

22. Precede selon la revendication .1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(4- 
pyridylacetyl)-N-(4-quinoiylmethylH-piperidineamine ou I'un de ses sels. 
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23. Proc4d6 selon la revendlcation 1. caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-(2,3- 
diphenylpropionyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-plperidineamine ou Tun de ses sels. 

24. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-((3S)- 
5 (2,3,4.9-t6trahydro-1 H-pyrido[3,4-b]indol-3-yl)-carbonyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-plperidineanr^ine ou Tun 

de ses sels. 

26. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3- 
m^thoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip^rldineamine ou I'un de ses sels. 

10 

26. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3-N,N- 
dim6thylanDjnobenzoyl)-N-(4-quinolylm§thyl)-4-pip§rldineamine ou I'un de ses sels. 

27. Proc^d^ selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-2-ben2yl-1-(cls.cis-3,5- 
75 dinnethylcyclohexylcarbonyl}-N-(4-qulnolylmethyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

28. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5-bis- 
(trifluoromethyI)-benzyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

20 29. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la (2S*,4R>2-benzyl-1-[2-(5- 
chloro-1H-1,2,4-triazol-1-yl)-phenoxyethyl]-N-(4-quinelylmethyl)-4-piperldineanriine ou I'un de ses sels. 

30. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-l-((S)- 
phenylalanyl)-N-(4-quinelylmethyl)-4-piperldineamlne ou Tun de ses sels. 

25 

31. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1 -((R)- 
phenylalanyl)-N-(4-quinotylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

32. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-((S)-N- 
30 acetyl-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineannine ou Tun de ses sels. 

33. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-((R)-N- 
acetyl-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethy!)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

35 34, Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-((S)-N-(4- 
carboxamidobutyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

35. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-((R)-N-(4- 
carboxamidobutyroyl)-phenylalanyl)-N-(4-quinoIylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

40 

36. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-benzoyi-N- 
(4-quinelylmethyl)-4-piperidineamine ou Pun de ses sels. 

37. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-{3- 
45 chlorebenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4*piperidineamine ou Tun de ses sels. 

38. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R^4S^-2-benzyl-1-(3,5- 
dichierobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-(3-carboxannidopropienyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses 
sels. 

50 

39. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S> ou la (2R,4R)-2- 
benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzeyl)-N-(4-quinelylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de leurs sels. 

40. Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare la (2S,4R)- ou la (2S,4S)-2-benzyl- 
55 1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-phenethyl)-4-piperidineamine ou Tun de leurs sels. 

41. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-N-(3-qulnolylmethyl)-4-piperldineamine ou I'un de ses sels. 
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42. Proc^d^ seton la revendication 1. caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3.5- 
dimethylbenzoyl)-N-(2-quinolylm§thylH-pip^ridineamine ou Tun de ses sets. 

43. Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)- ou la (2R,4R)-2-benzyl- 
1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-benzy l-4-piperidineamine ou I'un de leurs sels. 

44. Procede selon la revendication 1 , caract§ris§ en ce que Ton prepare la (2S,4R)- ou la (2S,4S)-2-benzyl- 
1 -(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-benzyl-4-piperldineamine ou I'un de leurs sels. 

45. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)- ou la (2R.4R)-2-benzyl- 
1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(4-pyridylmethyl)-4-piperidineannine ou I'un de leurs sels. 

46. Procede selon la revendication 1 , caracteris^ en ce que Ton prepare la (2R.4S)- ou la (2R.4R)-2-benzyI- 
1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-pyridylmethyl)-4-pipdridineamine ou Tun de leurs sels. 

47. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare la (2S,4R)- et la (2S,4S)-2-benzyl- 
1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinolylnnethyI)-4-piperidineamlne ou I'un de leurs sels. 

48. Procede selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*.4S*)-2-benzyM-(3,5- 
dlm6thylbenzoyl)-N-benzyl-N-carbamoyl-4-pip§ridineamine ou Tun de ses sels. 

49. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5- 
dimethylben2oyl)-N-(3-phenylpropyl)-4-piperidineamine ; 
(2S,4S)-2-benzy!-l-(3,5-dimethylbenzoyi)-N-(3-phenylpropyI)-4-piperidineamine ; 
(2R,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la {2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dlm4thy Ibenzoy l)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2*benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxyphenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[2-(2-methoxypheny!)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-rTiethoxyphenyl)-propylH-piperidineami ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-[3-(2-rnethoxyphenyI)-propyl]-4-piperidineanriine : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylbenzyl)-4"piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-<linriethylbenzoyl)-N-(2-trifluoromethylben2yl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-trlfluoronriethylpheny!)-ethyI]-4-p ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinr)ethylbenzoyl)-N-[2-(2-trifluoronriethylphenyl)-ethylH-pi ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoronnethylphenyl)-propyl]-4-piperi^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[3-(2-trifluoronnethylphenyI)-propyl]-4-piperi 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dimethy lbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylben2yl)-4-pi peridineamine ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(3-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinfiethylbenzoyl)-N-[2-(3-trifluoromethylphe.nyl)-ethyl]-4-piperid^ ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5<llnriethylbenzoyl)-N-[2-(3-trif luoronriethylphenyl)-ethyl>4-piperidinearnine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinr»ethylbenzoyl)-N-[3-(3-trifluoromethylphenyl)-propyl]-4-piperidineam ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoy!)-N-[3-(3-trifluoronnethylphenyl)-propyl]-4-piperi^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(4-triftuoronnethy!ben2yl)-4-piperidlneamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(4-trifluoromethylbenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[2-(4-trlfluoronnethylphenyl)-ethyl]-4-plperidlneami ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dinriethylbenzoyI)-N-[2-(4-trifluoromethylphenyl)-ethyl]-4-pipe ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlnriethylbenzoyl)-N-[3-(4-trifluoronnethylphenyl)-propylH-piperidin ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dirnethylben2oyl)-N-[3-(4-trlfluoronnethy!phenyl)-propyl]-4-piperidin ; 

la (2S.4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyI-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-dimethoxybenzyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-dinnethoxyph6nyl)-ethyl]-4-piperidineanriine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinriethyIbenzoyl)-N-[2-(2,3-dimethoxyphenyl)-ethyl]-4-piperi ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2.3-dimethoxyphenyl)-propylH-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-dinriethoxyphenyl)-propylh4-piperidineanriine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylben2oyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-pip€ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-dimethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dinriethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-dimethoxyphenylHthyl]-4-piperidineannine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dinriethylbenzoyl)-N-[2-(2.4-dimethoxyphenyl)-ethylH-piperidineamlne ; 
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la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlm^thy!benzoyl)-N-[3-(2,4-dlm4thoxyph^nyl)-propy!]-4-pip§rldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-[3-(2,4-dimethoxyphenyl)-propyl)-4-pip^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dimethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-b8nzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,5-dlmethoxybenzyl)-4-piperidineamine : 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5<ljmethoxyphenyl)-ethyl]-4-pi^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-l-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,5<Jim6thoxyphenyl)-^thylH-pip§ridin ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dim6thoxyphenyl)-propyl]-4-piperidlneam ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,5-dimethoxyphenyl)-propylh4-piperld ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxyben2yl)-4-piperidlneamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,6-dimethoxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la {2R.4S)-2-benzyI-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,6<limethoxyphenyl)-ethylH-p^ ; 

la(2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(2,6-dim§thoxyphenyl)-^thyl]-4-pipen ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dlm6thoxyph§nyl)-propyl]-4-pip6ridlneamin ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-[3-(2,6-dimethoxyph6nyl)-propylh4-piperidi ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperidineami ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-{2,3-methylenedioxybenzyl)-4-piperidineamine: 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylbenzoyI)-N-[2-(2,3-methylenedioxyphenyl)-ethyl]-4-plpe ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-{3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,3-methylenedioxyphenyl)-ethyl]-4-pl^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-[3-(2,3-m^thylenedioxyph6ny!)-propylh4-plperi^ 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-{2,3-methylenedioxyphenyl)-propyl]-4-plperi 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(2,4-methylenedioxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-{2,4-methylenedioxy benzy l)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2,4-m6thyienedioxyphenyl)-4thyl]-^^^ ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-[2-(2,4-m6thylenedioxyph^nylHthyl]-4-pi^ ; 

la(2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim6thyIbenzoyl)-N-[3-(2.4-methylenedioxyphenyl)-propyl]-4-pl^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3.5-dimethylben2oyl)-N-[3-(2.4-methylenedioxyphenyl)-propylh^^ 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylm^thyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1 -(3.5-dlm6thylbenzoyl)-N-(indol-3-ylm6thyl)-4-pip§ridlneamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlnnethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamine : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plperidineannine ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlm6thy Ibenzoy l)-N-(2-chlorobenzyl)-4-plp6ridlneamlne : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethylbenzoyI)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethyl]-4-pjp^ridineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[2-(2-chloropheny l)-ethy l]-4-pjperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-piperldineam ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propylH-piperidlneam ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dlmethyIbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethyIbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperldineannine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethyIben2oyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-6thyl]-4-piperidineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thylbenzoyl)-N-[2-(3-chloroph§nyl)-6thyl]-4-plperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(3-chIorophenyl)-propyl]-4-piperldlneamlne ; 

ia (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethyibenzoyl)-N-[3-{3-chlorophenyl)-propyl]-4-plperldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylb8nzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-plperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethy lben2oyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dim6thy lb©nzoyl)-N-[2-(4-chloropli6nyl)-6thyll-4-plp6ridineamlne ; 

la {2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim§thylbenzoyl)-N-[2-(4-chloroph^nylHtliyl]-4-pip§ridineamln ; 

la (2R,4S)-2>benzyl-1 -(3,5-dinnethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyI]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propylH-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dimethyIbenzoyl)-N-(4-metiioxynapht-l -ylmethyI)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylmetliyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethiylbenzoyl)-N<(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperldineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-{3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dimdtliy Ibenzoy l)-N-(quinol6in-2-ylm6tliyl)-4-pip§rldlneamlne ; 
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la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim6thylbenzoyl)-N-(quinol6in-3-ylmethylH-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2yM -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2ylO -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperj^ ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyI)-4-plperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperidi ; 

la {2R,4S)-2-ben2yl*1-(3,5-ditrifluorom§thylbenzoyl)-N-(quinol6in-2-ylmethyI)-4-pip§rld^ ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrlfluorom§thylben2oyl)-N-(quinol6in-2-ylmethyl)-4-pip6rrdin ; 

la (2R.4S)-2-ben2yl-1-(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-pi^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dltrlfluorom6thylbenzoy l)-N-(qulnolein-3-yl)-4-pip§ridlneamln0 ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylben2oyl)-N-(2-chlorobenzyI)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrlfluoromethylbenzoyl)-N-[2-(2-chloroph§nyl)-ethyl]-4-pi ; 

la (2S,4S)-2-ben2yI-1-(3,5KJitrifluorom^thylben2oyl)-N-[2-(2-chloroph6nyI)-ethyl]-4-piperidin ; 

la (2R,4S)-2-benzyh1-(3,5-dltrifluorom§thylbenzoyl)-N-[3-(2-chloroph4nyl)-propyl]-4-plp^ri ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrlfluoromethylbenzoyI)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propylH-^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-chlorobenzylH-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dltrifluoromethylbenzoyl)-N-(2-(3-chlorophenyl)-ethyl]-4-pipe ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5<litrifluorom4thylbenzoyl)-N-[2-{3-chlorophenyl)-ethyI>4-p^ ; 

la (2R,4S)-2-benzyh1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3-(3-chloroph§nyl)-propyl]-4-pip^ridineam^ ; 

la {2S,4S)-2-ben2yl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-pipe ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrlfluoromethylbenzoy l)-N-(4-chlorobenzyl)-4-plperldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-ditrifluorom^thylbenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom^thylbenzoyl)-N-[2-(4-chlorophenyl)-ethyl]-4-^ ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditnfluorom4thylbenzoyl)-N-[2-(4-chloroph^nyl)-ethyl]-4-piperidin ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dltrif luorom^thylbenzoy l)-N-[3-(4-chloropheny I) propylH-plp^ridlneamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-pip§ri ; 

la (2R,4S)-2-ben2yf-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1-ylmethyl)-^^ 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1-(3.5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1-ylmethyl)-4-pip^ 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluoromethylbenzoyl)-N-(3.4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidi ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-ditrifluorom^thylbenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-pip§ridineamin 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-2-y lm6thyl)-4-plp€ridineannine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperjdjneamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-3-ylnnethyI)-4-pjperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-piperjdineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-{quinolein-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinol6in-2-ylmethyl)-4-pip4ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(quinol^in-3-ylmethyl)-4-pip§ndineannine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(quinolein-3-yImethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pjperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-piperldineamine ; 

la {2R,4S)-2-benzyh1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophenyl)-€thyi]-4-piperjdineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(2-chlorophdnyl)-ethylH-pip^ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-[3-(2-chloroph§nyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(2-chloroph^nyl)-propylH-P'P^''ldineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -{3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethyl]-4)-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(3-chloroph§nyl)-propyl]-4-pip6rldineamlne ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3*(3-chloroph^nyl)-propyl]-4-pip6ridineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-djchlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidineannine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-(4-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[2-{4-chlorophenyl)-ethyl]-4-piperldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoy l)-N-[2-(4-chloropheny l)-ethyl]-4-plperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3.5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chloroph6nyl)-propyl]-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichlorobenzoyl)-N-[3-(4-chloroph6nyl)-propy l]-4-plp^ridineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorobenzoyl)-N-(4-m6thoxynapht-1 -ylm§thyl)-4-plp^ridlneamln8 ; 
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la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dichloroben2oyl)-N-(4-methoxynapht-1 -yim4thyl)-4-piperidtneamine : 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -{3,5-dichloroben20yl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlchlorob8nzoyl)-N-(3,4-ethylenedloxybenzyl)-4-piperidineamlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5<lim^thoxybenzoyl)-N-(lndol-2-ylmethyl)-4-plp6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy!-1 -{3,5-dimethoxybenzoyI)-N-(indol-2-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(indol-3-ylmethyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thoxybenzoyI)-N-(indol-3-ylm6thyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-piperldlneamine ; 

la (2S.4S)-2-benzyl-1 -(3,5"dlm^thoxybenzoyl)-N-(quinolein-2-ylmethyl)-4-plperldlneamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(qulnolein-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(quinolein-3-ylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dlmethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pip§ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(2-chlorobenzyl)-4-pipdridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5<irm6thoxybenzoyl)-N-[2-(2K;hIoroph6nyl>4thyl]-4-pip^ridineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyI)-N-[2-(2-chlorophenyl)-ethyl]-4-plperldineamine ; 

la (2R.4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chlorophenyl)-propyl]-4-pjperidineam ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[3-(2-chiorophenyl)-propylH-piperidineam ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-chlorobenzyl)-4-piperidineamme ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim§thoxybenzoyl)'N-(3-chlorobenzyl)-4-pip6rldineamlne ; 

la (2R,4S)-2-ben2yl-1 -(3,5-dim4thoxybenzoyl)-N-[2-{3-chloroph6nyl)-ethyl]-4-pip4ridlneamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-[2-(3-chlorophenyl)-ethyl]-4-plperidineamine ; 

la (2R,4S)-2-ben2y 1-1 -(3,5-dlmethoxyb©n2oyl)-N-[3-(3-chloropheny l)-propy l]-4-piperldineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dim6thoxybenzoyl)-N-[3-(3-chlorophenyl)-propyl]-4-pip6ridineamlne ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -{3,5-dimethoxybenzoyl)-N-{4-chlorobenzyl)-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxylben2oyl)-N-(4-chlorobenzyI)-4-pip^ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim^thoxybenzoyl)-N-[2-(4-chloroph6nyl)-ethylH-pip^ridlnearnlne ; 

la (2S.4S)-2-benzy 1-1 -(3,5-dlm^thoxybenzoyl)-N-[2-(4-chloroph6nyl)-4thyl]-4-pip6ridineamine ; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxyben2oyI)-N-[3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2S,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3-(4-chlorophenyl)-propyl]-4-piperidineamine ; 

la (2R,4S)*2-benzyl-1 -(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylmethyl)-4-piperidineamine : 

la (2S,4S)-2-benzyl-1 -(3,5-dim§thoxybenzoyl)-N-(4-methoxynapht-1 -ylnndthyl)-4-piperidlneamine; 

la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dim^thoxybenzoyl)-N-(3,4-6thylfenedloxybenzyl)-4-pip6rldineamlne et ou 

la (2$,4S)-2-benzyl-1-(3,5-dimethoxybenzoyl)-N-(3,4-ethylenedioxybenzyl)-4-plp6rldlnea 

ou I'un des sels de chacun de ces composes. 

50. Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton prepare la (2R.4S)- et la (2R,4R)-2-benzyl- 
1-(3,5-dlm^thylbenzoyl)-N-(2-phen6thyl)-4-piperidlneamine ou Tun de leurs sels. 

51. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la {2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5-bis- 
(trifluoronri^thyl)-b©nzoyl)-4-quih6lylnn6thyl)-4-pip^ridineanrilne ou I'un de ses sels. 

52. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R,4S)-2-benzyl-1-(3,5- 
dlchlorobenzoyl)-N-(4-quino!ylm§thyl)-4-plp^rldineamlne ou I'un de ses sels. 

53. Proc6d6 selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(2.4- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-pip6ridineamlne ou I'un de ses sels. 

54. Precede selon la revendication 1. caract§ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(ph6nylac§- 
tyi)-N-(4-quinolyImethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

55. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1 -(2,6- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylnnethyl)-4-piperidineamine. 

56. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dibromobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

57. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(9- 
fluorenoyl)-N-(4-qulno!ylmethyl)-4-P»peridineamine ou Tun de ses sels. 
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58- Proc^d^ selon la revendication 1, caract§rls6 en ce que Von prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3-toluoy!)- 
N-(4-quinolylmethyl)-4-plperldineamine ou Tun de ses sels. 

59. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.4S>2-benzyl-1-(3- 
bromobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidlneamine ou Tun de ses sels. 

60. Procddd selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-ben2yl-1-(3,5- 
dihydroxyben2oyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidjneamine ou Tun de ses sels. 

61. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1 -(3- 
cyanobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

62. Procede selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(2- 
chlorobenzoyl)-N-(4-quinolylm6thyl)-4-pip6rldineamjne ou I'un de ses sels. 

63. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(4- 
chlorobenzoyl)-N-(4-qulnolylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

64. Proc666 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-ben2yl-1-(3,5- 
dlchlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-methyl-4-pip^ridineamine ou I'un de ses sels. 

65. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*, 4S>2-benzyl-1 -(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-cyclohexylcarbamoyl-4-pip§ridineamine ou Tun de ses sels. 

66. Proced§ selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la {2R*, 4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-N-phenylcarbamoyl-4-plperidineamine ou Tun de ses sels. 

67. Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S')-2-benzyl-1 -(3.5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-phenylethyl)-4-piperidineamlne ou Tun de ses sels. 

6a Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3.5-bis- 
(trifluoromethyl)-benzoyl)-N-(2-phenyl6thyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

69. Procede seion la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-l -(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-naphtoyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

70. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-l-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3,5-dinnethylbenzoyl)-4-plperidineamine ou I'un de ses sels. 

71. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3.5- 
dichlorobenzoyl)-N-(4-quinolytcarbonyl)-4-piperidlneamine ou Tun de ses sels. 

72. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1 -(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3-indolylcarbonyl)-4-piperldineamine ou I'un de ses sels. 

73. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1 -(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-indolylcarbonyl)-4-piperldineamine ou I'un de ses sels. 

74. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dlchlorobenzoyl)-N-(5-methoxy-2-indolylcarbonyl)-4-piperidineannine ou Tun de ses sels. 

75. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(1-naphtoyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

76. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dlchlorobenzoyl)-N-(phenylacetyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 
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77. Proc§d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que I'on prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-methoxybenzyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels, 

7a Proced^ selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4$>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3-(N-ac6tyl)-lndolylm§thyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

79. Proced^ selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4St)-2-benzyl-1-(3.5- 
dichlorobenzoyl)-N-(2-benzo[b]furanylmethyl)4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

80. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-l-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-[(3-methylbenzo[b]thiophen-2-ylmethyl]-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

81. Proc4d6 selon la revendication 1. caract6ris§ en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(5-m^thoyindol-3-ylm^thyl)-4-pip^ridineamine ou I'un de ses sels. 

82. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3-indolyim^thyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

83. Proc666 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyi)-N-phenylcarbamoyl-4-pip^ridineanr)ine ou Tun de ses sels. 

84. Precede selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S")-2-benzyl-1-(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-diphenylmethyl-4-piperidineamine ou i'un de ses sels. 

85. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-ben2yl-1 -(3,5- 
dichlorobenzoyl)-N-(3,4-dihydro-2H-1benzopyranne-2-carbonyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

86. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-benzyl-1-(4- 
methoxybenzoyl)-N-(4-quinolylmethyl)-4-piperidineamine ou I'un de ses sels. 

87. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*,1'R>N-benzyl-1-(3,5- 
dim4thylbenzoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 *-ph6nylm^thyl)-4-pip^ridineamine ou Tun de ses sels. 

88. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4SM'R>2-(1'-hydroxy-1'- 
phenylnnethyl)-1-(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

89. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*, 4S',1'S>1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-2-(1 '-hydroxy-1 '-ph§nylm§thyl)-N-(qulnol6inylmethyl)-4-pip6ridineamine ou Tun de ses sels. 

90. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4SM *R")-2-{1 '-hydroxy- V- 
(4-chlorophenyl)-methyl}-1-(3,5<linriethylbenzoyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidinea ou Tun de 

ses sels. 

91. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4SM'S>1-(3,5-dim§thyl- 
benzoyl)-2-{1 '-hydroxy-l '-(4-chloroph6nyl)-m4thyl}-N-(4-quinol§lnylm4thyl)-4-pip§ridineamine ou Tun 
de ses sels. 

92. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*,1'S*)-1-(3,5-dimethyl- 
benzoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(3.4-dichlorophenyl)-nriethyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-pipe^^ ou 
Tun de ses sels. 

93. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>N-benzyl-1-(3,5- 
dimethylbenzoyl)-2-benzoyl-4-pipdridineamine ou Tun de ses sels. 

94. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-2-(4-chlorobenzyl)-1- 
(3,5-dimethylbenzoyl)-N-(4-qunioieinylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 
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95. Proc4d6 selon la revendlcation 1 , caract6ris§ en ce que Ton prepare la (2R*,4S>2-(3,4-clichlorobenzyl)- 
1-(3,5<limethylbenzoyl)-N-(4^uirioleinylmethyl)-4-piperidineamine ou Tun de ses sels. 

96. Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S>1-(3.5-dimethylben- 
zoyl)-2-ph6nyl-N-(4-quinol6inylmethyl)-4-plperidineamlne ou Tun de ses sels. 

97. Precede selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-1-(3,5-dlchloroben- 
zoyl)-2-phenyl-N-(4-quinolelnemethyl)-4-piperidlneamine ou Tun de ses sels. 

98. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,4S*)-1-(1-naphtoyl)-2- 
phenyl-N-(4-quinoleinylmethyl)4-piperidineamine. 

99. Proc^d^ selon la revendication 1, caract6ris4 en ce que Ton prepare la (2R*,4S>1-(3,5-dim§thylben- 
zoyl)-2-(1-naphtyl)-N-(4-quinoldinylm6thyl)-4-plf5^rldlneamine ou Tun de ses sels. 

100. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare 

la (2R^4S>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(2-naphtyl)-N-(4-quinoleinylme.thy^)-4-piperidineamine ; 
la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-methoxyphenylmethyl)-N-(4-quinoleinylnrlethyl>^ 
mine ; 

la (2R^4S>1-(3,5<lim4thylbenzoyl)-2-(3-m§thoxyph^nyln^16thyl)-N-{4-quinol6mylm6thyl)^ 
mine ; . 

la (2R*,4S>1 -(3,5-dim6thylbenzoyl>-2-(4-nltrobenzyl)-N-(4-quinol6lnylmethyl)-4-plp^rldlneamine ; 
la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluorom§thylph§nylm§thyI)-N-(4<|ulnolelnylm§thyl)-4-pi^ 

neamine ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dim6thylbenzoyl)-2-(2.4-dichloroph6nylmethyl)-N-(4-quinoI6inylm6thyl)-4-pip6rldlne^^ 
mine ; 

la (2R*.4S>1 -(3,5-dimethy lbenzoyl)-2-(2-ph6nylethyl)-N-(4-quinol§inylm4thy IH-P»P^ridineami ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-(2-pheny!ethenyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-pipe ; 

la {2R*,4S>1 -{3,5-dimethylbenzoyl)-2-benzyl-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-chlorobenzoyl)-N-(4-qu}nole}nylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R*,4S>1 -(3,5-dlmethylbenzoyl)-2-(2-naphtyl)-N-(4-quinol6inylmethyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R*,4S>1-(3,5-dim^thyIbenzoyl)-2-(4-m4thoxybenzyl)-N-(4-quinol6inylmethyl)-4-pip6ridineamine ; 

la (2R*,4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(3-methoxybenzyl)-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R*,4S*)-1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(4-nitrobenzyl)-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidineamine ; 

la (2R\4S>1-(3,5-dimethylbenzoyl)-2-(4-trifluoromethylbenzyl)-{4-quinolelnylmethyl)-4-pip^ridineami ; 

la (2R*,4S>1-(3,5-dimethylbenzoy!)-2-(2,4-dlchlorobenzyl)-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperidlneamine ; 

la (2R^4$>1-(3.5-dimethylbenzoyl)-2-(2-phenylethyl)-N-(4-quino^einy^methylH-piperid^ ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dim6thylbenzoyI)-2«(2-phenylethenyl)-N-(4-quinoleinylm6thy!)-4-pip§ridineamlne ; 

la (2R^4S>1-(3,5-dimethylbenzoyI)-2-(benzoylmethyl)-N-(4-quinoleinylmethyl)-4-piperldineam ou 

la (2R^4S>1-(3,5-dlm^thylbenzoyl)-2-(4K:hloroben2oylm6thyl)-N-(4-quinol6inylm^thyl)-4-pip6ridineami- 

ne 

ou I'un des sels de chacun de ces composes. 

101. Proc§de pour la preparation des nouvelles 1-acyipiperidones de formule X 




oD Ri repr^sente un reste aroyle, heteroaroyle. cycloalkylcarbonyle. aralcanoyle. h^teroarylalcanoyle, 
aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle 4ventuellement substltue ou le reste acyle d*un a-amino-acide 
eventuellement N-substitu6 par un alcanoyle inf^rieur ou par un carbamoylalcanoyle Inferieur, R2 
repr^sente un cycloalkyle ou un reste aryle ou h^t^roaryle Eventuellement substituE. Xi represente 
rhydroxym^thylene et Yc et Y7 repr^sentent ensemble un 0x0 et de leurs sels. caracterise en ce que 
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Ton condense un compost de formula Xa 



5 




70 

avec un compose introduisant le reste Ri et, si desire, en ce que Ton transforme le compose obtenu 
en un autre compose de formule I, en ce que Ton s§pare le melange d'isomeres obtenu conform^ment 
au proc^de de {'invention, en ses composants et en ce que Con separe Tisombre pr^fere et/ou en ce 
que Con transforme le compost libre obtenu conform^ment au proc4d§ de I'intention en un sel ou le 
75 sel obtenu par le precede conforme a rinventlon en un compose libre con^espondant. 

102. Procede selon la revendication 101 pour la preparation des composes de formule X ou Ri represente 
un benzoyle non substitue ou mono- ou disubstitue, par un alkyle en C1-C4. un alcoxy en C1-C4. un 
halogene ayant un num^ro atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle ou un naphtoyle non 

20 substitu^, R2 represente un phenyle non substitu6 ou mono- ou disubstitu§ par un halogene ayant un 
numero atomique allant jusqu'a 35 et/ou le trifluoromethyle. Xi represente I'hydroxymethylene et Yg et 
Y7 repr^sentent ensemble un 0x0 ou Tun de ses sels. 

103. Proc§d^ selon la revendication 101. caract6ris6 en ce que Ton prepare la (2R*,rR>1-(3,5-dimethylben- 
25 zoyl)-2-(1 '-hydroxy- V-ph^nylmethyl)-4-pip§ridone ou Tun de ses sels. 

104. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,1'R>1-(3,5-bis- 
trlfluorom6thylben2oyl)-2-{1 '-hydroxy- 1'-(4-chloropheny!)methyl}-4-plp6ridone ou I'un de ses sels. 

30 105.Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2RM'R*)-1-(3,5-dimethylben- 
20yl)-2-{1 '-hydroxy 1'-(3,4-dichlorophenyl)-m§thyl}-4-piperidone ou I'un de ses sels. 

106. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2RM'S>1-(3,5-bis- 
trifluoromethylbenzoyl)-2-{l'-hydroxy-1'-(4-chlorophenyl) methyl}-4-piperidone ou I'un de ses sels. 

35 

107. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,l'R>l-(3.5-bis- 
trifluorom6thylbenzoyl)-2-{1'-hydroxy-l'-(3,4-dlchlorophenyl)-m6thyl}-4-pip6ridone ou I'un de ses sels. 

lOaProcede selon la revendication 101. caracterise en ce que Ton prepare ia (2RM'R>1-(3,5-dimethylben- 
40 zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4'm^thoxyph§nyl)-methyl}-4-piperldone ou I'un de ses sels. 

109.Procede selon la revendication 101. caract6ris6 en ce que Ton prepare la {2RM'$>1-(3,5-dlmethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-m§thoxyph§nyl)-m6thyl}-4-pip6rldone ou I'un de ses sels. 

45 HO.Proc^d^ selon la revendication 101, caract§ris4 en ce que Ton prepare la (2R',1'R>1-(3,5-dlm§thylben- 
zoyl)-2-{l'-hydroxy-1'-(3-methoxyphenyl)-methyl}-4-piperidon0 ou I'un de ses sels. 

111. Precede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,1'S>1-(3.5-dim6thylben- 
zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(3-methoxyphenyl)-methyl}-4-piperidone ou I'un de ses sels. 

50 

112. Proc6de selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2R*,1'R*)-1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-tr}fluoromethylphenyl)-methyl}-4-piperidone ou Tun de ses sels. 

113. Procede selon la revendication 101. caracterise en ce que Ton prepare la (2R*.VS*)-1-(3.5-dimethylben- 
55 zoyl)-2-{1 '-hydroxy-1 '-(4-trifluoromethylphenyl) methyl}-4-piperidone ou Tun de ses sels. 

114. Procede selon la revendication 101, caracterise en ce que Ton prepare la (2RM'R>1-(3,5-dimethylben- 
zoyl)-2-{1'-hydroxy-1'-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-methyl}-4-piperidone ou I'un de ses sels. 
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115. Proc6d§ selon la revendication 101, caract^ris§ en ce que Ton prepare la (2R*,rs>1-(3.5-dim§thylben- 
zoylh2-{r-hydroxy-V-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)-methyl)-4-piperi ou Tun de ses sels. 

116. Procede pour la preparation d"une composition pharmaceutique, caracterise que I'on melange un 
compost 1-acylpip6ridine de formule 




ou Ri represents dans la formule I un reste aralkyle, aryloxyalkyle, heteroaralkyle, aroyle, heteroaroyle, 
cycloalkylcarbonyle. aralcanoyle, heteroarylalcanoyle, aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle eventuelle- 
ment substitue ou le reste acyle d'un o-amino-aclde eventuellement N-siibstitue par un alcanoyle 
Inf^rieur ou par un carbamoylalcanoyle inf^rieur, R2 repr^sente un cycloalkyle ou un reste aryle ou 
het^roaryle Eventuellement substituE ou repr6sente dans la formule X un reste aroyle, heteroaroyle, 
cycloalkylcarbonyle, aralcanoyle, heteroarylalcanoyle, aralcoxycarbonyle ou arylcarbamoyle eventuelle- 
ment substitue ou le reste acyle d'un a-amino-aclde eventuellement N-substltu6 par un alcanoyle 
inferieur ou par un carbamoylalcanoyle inferleur, R3 represente I'hydrogene, un alkyle, un carbamoyle 
ou un reste alcanoyle ou alcenoyle eventuellement substitue par le carboxy ou par un carboxy esterifie 
ou amide, R4 represente un reste aryle eventuellement substitue ou un reste heteroaryle eventuelle- 
ment partiellement hydrogene, Xi represente dans la formule I le methylene, rethylene, une liaison 
directe. un groupe carbonyle eventuellement cetalise ou un groupe hydroxymethyl^ne eventuellement 
ethehfie ou represente encore dans la formule X Thydroxymethylene, X2 represente un alkylene, le 
carbonyle ou une liaison directe, X3 represente le carbonyle, un oxoalkylene inferieur. un oxo-(aza)- 
alkylene inferieur ou un reste alkylene eventuellement substitue par un phenyle, I'hydroxymethyle, un 
carboxy eventuellement esterifie ou amide, ou par un hydroxy au-del^ de la position a et Ye et Y7 
representent ensemble un 0x0 ou I'un de ses sels pharmaceutiquement utilisables avec des adjuvants 
pharmaceutiques usuels. 
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